LE SCIENZE 

SCI ENTI FI C 
AMERICAN 



numero 135 
novembre 1979 
anno Xti 
volume xxiii 






Il cervello 



Come funziona il cervello umano? Anche se i progressi 
compiuti sono notevoli, questo rimane uno dei problemi 
più profondi cui si trova di fronte la scienza moderna 
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Il cervello può comprendere il cervel- 
lo? Il cervello può comprendere la 
mente? Il cervello è un gigantesco 
elaboratore, è qualche altro tipo di enor- 
me macchina, o è qualcosa d'altro? Queste 
sono le domande che regolarmente ven- 
gono poste, ma può essere utile elimi- 
narle subito dalla strada. Quando qual- 
cuno sostiene che il cervello non è in gra- 
do di comprendere se stesso, è come se di- 
cesse che un uomo non può staccarsi dal- 
la sua ombra. L'analogia non è certo irre- 
sistibile, Sicuramente anche un breve 
sguardo a tutto ciò che è stato fatto sulla 
via della comprensione del cervello con- 
vincerà i lettori di questo numero di «Le 
Scienze» che dal tempo dei frenologi i 
progressi sono stati notevoli e che la ri- 
cerca procede oggi a un ritmo sostenuto. 
A tutti gli effetti, poi, i neurobiologi la- 
vorano con la sensazione di poter capire il 
cervello e per il momento fanno bene. 

Io penso che la difficoltà, nel caso di 
domande come quelle poste, sia di ordine 
semantico. Esse sono cariche di parole 
come «comprendere» e «mente», parole 
utili per molti scopi ma dai contorni va- 
ghi e fuori luogo quando sono usate in 
domande come queste, che vengono cosi 
trasformate in domande senza significato 
e insolubili. 



Il cervello è un tessuto. Un tessuto la 
cui complessità non ha confronto in tutte 
le cose note nell'universo, ma pur sempre 
composto di cellule come tutti i tessuti. Si 
tratta, indubbiamente, di cellule altamen- 
te specializzate ma che obbediscono alle 
stesse leggi che governano le altre cellule. 
1 loro segnali elettrici e chimici possono 
essere rilevati, registrati e interpretati cosi 
come possono essere identificati i loro 
componenti chimici; si può costituire una 
«carta geografica» delle connessioni che 
costituiscono il reticolo fibroso del cer- 
vello,. Il cervello, cioè, può essere studiato 
proprio come il rene. 

T 1 problema sorge quando ci poniamo 
■*■ domande sulla «comprensione» del 
cervello, perché questa parola porta sem- 
pre con sé l 'idea di una specie di rivelazio- 
ne improvvisa o di una illuminazione, 
l'esistenza di un momento nel quale si 
possa dire di essere usciti dal buio del tun- 
nel per vedere la luce. Non mi è chiaro se 
possa esistere un momento del genere e 
che si riesca a sapere quando sta soprag- 
giungendo. 

Il cervello è da molto oggetto di ricerca 
scientìfica, e prima ancora è stato a lungo 
oggetto di speculazioni filosofiche. Il 
cammino delle ricerche sul cervello è di- 



N'ell'illusirazione della pagina a fronte sono rappresentali simbolicamente Ire strumenti essenziali 
per il neurobiologo: il microscopio, la colorazione selettiva del tessuto nervoso e il microelttlrodo. 
L'immagine è una mkrof olografia di numerosi neuroni colorati con il melodi» di Golgi, presenti 
in una sezione di tessuto cerebrale ottenuta dalla corteccia visiva di una scimmia; il lungo ago è la 
punta di un microeleltrodo posizionalo in modo da registrare gli impulsi elettrici generali da una 
delle cellule. La fotografia, realizzala da Kriti Coro, è un ingrandimento di circa 5fltì diametri. 



ventato più spedito alla fine del dicianno- 
vesimo secolo e le nuove tecniche messe a 
punto dalla fine della seconda guerra 
mondiale hanno portato a progressi si- 
gnificativi. Nell'ultimo decennio la neu- 
robiologia è diventata una delle branche 
più attive della scienza e il risultato dì tut- 
to ciò è stata l'esplosione recente dì sco- 
perte e intuizioni. Ciononostante, la ri- 
cerca sul cervello è solo agli inizi; l'incre- 
dibile complessità del cervello sarà un luo- 
go comune, ma è anche un dato dì fatto. 

Il problema della comprensione del 
cervello ha qualche somiglianza con quel- 
io della conoscenza delle proteine. In 
ogni organismo ci devono essere milioni 
di queste invenzioni molecolari ingegno- 
samente complicate e ciascuna proteina è 
diversa dalle altre. A prescindere dal- 
l'esatta conoscenza di come lavora, 
per risolvere i soli dettagli strutturali an- 
che di un'unica proteìna sembra siano ne- 
cessari anni. Se comprendere le proteine 
significa conoscere come ciascuna dì esse 
lavora, la prospettiva non è certo rosea. 
Analogamente il cervello è costituito da 
numerose suddivisioni (anche se non sono 
milioni), ciascuna delle quali ha una par- 
ticolare architettura e un particolare dia- 
gramma circuitale, cosi che la descrizione 
di una suddivisione non si attaglia a tutte 
le altre. E' per questo motivo che il pro- 
cesso di comprensione sarà lento (solo 
per ragioni pratiche di tempo e mano 
d'opera), costante (si spera) e asintotico, 
certamente con discontinuità ma proba- 
bilmente senza un punto finale. 

Anche «mente» è una parola utile ma è 
forse ancora più vaga. Poiché la sua defi- 
nizione è sfuggente, parlare di compren- 









derla (non la parola in sé, ma ciò cui la 
parola si riferisce) è come parlare di un 
esercizio di ginnastica mentale che sem- 
bra affatto estraneo alla scienza naturale. 
Il matematico G.H. Hardy sembra abbia 
detto che un matematico è qualcuno che 
non solo non sa di che cosa sta parlando, 
ma a cui non interessa neanche di saper- 
lo. Coloro che discutono di argomenti 
profondi come la fisiologia della mente, 
probabilmente sono interessati a sapere 
di che cosa stanno parlando, ma non 
saprei dire come potrebbero venirlo 
a sapere. 

T I numero delle cellule nervose, o neu- 
roni, che formano i circa 1400 gram- 
mi del cervello umano è dell'ordine di 

10" (cento miliardi) e questa cifra è defi- 
nita con un'approssimazione di un fatto- 
re 10 in più o in meno. 1 neuroni sono cir- 
condati, sostenuti e alimentati dalle cellu- 
le gliali che sono parimenti numerose. Un 
neurone è costituito da un corpo cellulare 
con un diametro compreso fra 5 e 100 mi- 
crometri (miilesini di millimetro), dal 
quale fuoriescono una fibra principale, 
l'assone, e un gran numero di ramifica- 
zioni fibrose, dette dendriti. L'assone 
può avere ramificazioni nella sua zona 
iniziale e spesso presso la sua parte finale. 
In genere i dendriti e il corpo cellulare ri- 
cevono i segnali in arrivo. Il corpo cellu- 
lare li associa e li integra (grossolanamen- 
te si può dire che ne forma la media) ed 
emette i segnali in uscita, oltre a servire 
per il mantenimento generale della cellu- 
la. L'assone trasporta il segnale in uscita 
alla terminazione assonica, la quale di- 
stribuisce l'informazione a un altro grup- 
po di neuroni. 

Il sistema di segnalazione è duplice: 
elettrico e chimico. 11 segnale, generato 
da un neurone e trasportato lungo il suo 
assone, è un impulso elettrico, ma poi il 
segnale viene trasmesso da cellula a cellu- 
la mediante molecole di sostanze trasmet- 
titrici che passano attraverso un contatto 
particolare, la sinapsi, esistente fra una 
sorgente d'informazione (un cilindrasse 
terminale o talvolta un dendrite) e un ri- 
cevitore d'informazione (un dendrite, un 
corpo cellulare o talvolta una terminazio- 
ne assonica). Un neurone solitamente è 
alimentato da cento o mille neuroni e a 
sua volta alimenta centinaia o migliaia di 
altri neuroni. 

Questo può essere sufficiente per af- 
frontare il paragone tra cervello e calco- 
latore. Ai finì di questa discussione, mol- 
ti neurobiologi sarebbero d'accordo sul 
fatto che il cervello può essere considera- 
to come una macchina le cui proprietà ri- 
cadono nel campo scientifico. E' pur vero 
comunque che non tutti i neurobiologi sa- 
rebbero d'accordo con questa afferma- 
zione. D'altro canto tutti concordano sul 
fatto che il calcolatore è una macchina e 
niente più. Cosi, secondo i gusti e le con- 
vinzioni personali, il cervello e il calcola- 
tore sono in un certo senso o fondamen- 
talmente simili o radicalmente diversi. 
Secondo me il problema non potrà essere 
risolto da discussioni razionali. 
Nell'ipotesi che il cervello e il calcola- 



tore siano delle macchine, come si posso- 
no confrontare? Il tema è certamente in- 
teressante. I calcolatori sono inventati 
dall'uomo e quindi sono compresi perfet- 
tamente se si ammette che gli esseri uma- 
ni possano «comprendere» qualcosa. 
Quello che nessuno sa è come saranno i 
futuri calcolatori. Il cervello è fruito di 
evoluzione ed è, per molli versi, incom- 
preso. Entrambe le macchine elaborano 
informazioni ed entrambe lavorano con 
segnali che sono, grosso modo, di tipo 
elettrico. Entrambe, nelle versioni più 
grandi, hanno molti elementi. Qui tutta- 
via, c'è una differenza interessante. In- 
fatti la produzione biologica delle cellule 
è un processo abbastanza semplice, e in- 
fatti i neuroni sono prodotti in un nume- 
ro enorme. Al contrario non sembra cosi 
facile aumentare il numero degli elementi 
di un calcolatore, anche se le cifre cresco- 
no rapidamente. Se poi prendessimo in 
considerazione le sinapsi, anziché i neu- 
roni, come elementi del sistema nervoso, 
penso che i calcolatori difficilmente sa- 
rebbero in grado di raggiungere il loro 
numero. Certamente nessuno vorrebbe 
scommettere su una stima del numero 
delle sinapsi in un cervello, comunque 
penso che IO 14 (cento bilioni) possa essere 
una cifra plausibile. 

Una differenza ancor più importante è 
sul piano qualitativo. Il cervello non di- 
pende da qualche cosa che assomigli a un 
programma sequenziale lineare, o alme- 
no cosi è per tutte quelle parti di cui si co- 
nosce qualcosa. Il cervello è molto più si- 
mile al circuito di una radio o di un televi- 
sore o forse a centinaia e migliaia di tali 
circuiti, posti in serie e in parallelo e do- 
tati di moltissime interconnessioni. Il cer- 
vello sembra basarsi su un disegno di una 
complessità circuitale relativamente sta- 
bilita a livello strutturale, con elementi 
che lavorano a basse velocità (dell'ordine 
di un millesimo di secondo). Il calcolato- 
re dipende da programmi, ha un numero 
molto inferiore di componenti e lavora a 
velocità per le quali sono importanti i mi- 
lionesimi di secondo. Tra i circuiti del 
cervello ce ne devono essere molti dedica- 
ti al mantenimento dell'evoluzione attra- 
verso la competizione e gli impulsi ses- 
suali. Fino a ora, invece, il calcolatore 
sembra sìa libero da tutto questo: esso si 
evolve per altre vie. 

s~i ome si può studiare un organo come 
^-' il cervello? Il modo migliore è natu- 
ralmente quello di studiare i singoli com- 
ponenti e cercare di imparare poi come 
lavorano insieme, il che è stato fatto più 
sugli animali che sull'uomo. 1 principi 
della funzione neuronale sono notevol- 
mente simili anche in organismi così lon- 
tani come l'uomo e la chiocciola, e la 
maggior parte di ciò che conosciamo 
dell'impulso nervoso lo abbiamo impara- 
lo studiando il calamaro. Anche le più 
importanti fra le strutture del cervello so- 
no così simili, per esempio, nel gatto e 
nell'uomo, che nello studio della maggior 
parte dei problemi sembra faccia poca 
differenza su quale cervello si lavori. La 
neurobiologia ha poi un carattere parti- 



colare per l'ampia serie di ipotesi e tecni- 
che che è costretta a considerare: dalla fi- 
sica alla biochimica, dalla psicologia alla 
psichiatria. In nessun altro campo è ne- 
cessario un approccio così articolato e so- 
lo in anni recenti si è riusciti a organizzar- 
lo e ad applicarlo. 

Tradizionalmente le due grandi bran- 
che interdipendenti della neurobiologia 
stessa sono state la neuroanatomia e la 
neurofisiologia. L'anatomia cerca di de- 
scrivere i vari elementi del cervello e il 
modo in cui sono posti insieme, mentre la 
fisiologia si chiede qual è il funzionamen- 
to delie singole parti e come esse lavorano 
insieme. I ricercatori nei due campi perse- 
guono mete separate (il che è codificato, 
di norma, anche dalla loro dislocazione 
in differenti dipartimenti universitari), 
anche se di fatto interdipendenti. La 
maggior parte dei neuroamatomisti mo- 
derni non si accontenta dì semplici descri- 
zioni di relazioni strutturali e spaziali, ma 
continua a ricercare chiedendosi a che co- 
sa servono le strutture e le connessioni. 
La fisiologia, d'altro canto, non può esi- 
stere senza l'anatomia. 

A ogni stadio del loro sviluppo sia la 
neuroanatomia, sia la neurofisiologia 
hanno dovuto attendere che le scienze fi- 
siche fornissero loro gli strumenti e le tec- 
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niche necessarie. Il neurone è troppo pic- 
colo per poterlo vedere a occhio nudo se 
non come un piccolo puntino ed è troppo 
piccolo perché i suoi segnali possano esse- 
re registrati con gli strumenti comune- 
mente utilizzati. Per superare lo stadio 
dei primi esperimenti, l'anatomia ha avu- 
to bisogno prima de) microscopio ottico e 
quindi del microscopio elettronico, men- 
tre per la fisiologia è stato necessario 
l'uso del microeiettrodo. Entrambi i cam- 
pi di ricerca comunque hanno dovuto di- 
pendere dalla messa a punto di metodi di 
colorazione del tessuto nervoso, sempre 
più perfezionati. 

1 risultali più importanti dei neuroana- 
tomisti della prima parte di questo secolo 
furono il riconoscimento del neurone co- 
me unità di base del tessuto nervoso e la 
scoperta che i neuroni sono collegati fra 
loro con molto ordine e specificità. I fi- 
siologi cominciarono seriamente a studia- 
re in termini elettrici e chimici come il 
neurone trasmette i suoi messaggi. Queste 
due serie di risultati non hanno senza 
dubbio rivelato come funziona il cervello, 
ma ci forniscono le premesse assoluta- 
mente necessarie. Per avere un'idea di 
dove sia arrivata la neurobiologia (e impli- 
citamente di quanta strada debba ancora 
fare) considereremo alcuni dei passi stori- 
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ci verso l'attuale comprensione del cervel- 
lo e passeremo in rassegna brevemente lo 
stato delle ricerche in alcuni settori del 
campo. 

Perché fu così difficile stabilire che il 
singolo neurone è l'unità di base del siste- 
ma nervoso? I maggiori ostacoli erano le 
piccole dimensioni, le forme fantastiche, 
la varietà di tipi dì queste cellule e il fatto 
che le ramificazioni delle cellule vicine 
l'una all'altra erano strettamente inter- 
connesse. La parola «cellula» può forse 
associarsi nella nostra mente all'idea di 
un mattone o di una gelatina di frutta, 
ma un neurone può essere assimilato solo 
più realìsticamente a una quercia allunga- 
ta o a una petunia, aventi un tronco o 
uno stelo con un diametro da 10 a 20 mi- 
crometri (millesimi di millimetro) e una 
lunghezza da 0, 1 millimetri a circa un me- 
tro. Per vedere ciascun neurone non è 
sufficiente un microscopio ma è necessa- 
ria una colorazione che lo metta in con- 
trasto rispetto al materiale circostante. I 
neuroni normalmente sono impacchettati 
cosi strettamente che in ciascuna regione i 
sistemi ramificati costituiti da centinaia 
di essi si attorcigliano in un denso grovi- 
glio e le ramificazioni adiacenti risultano 
separate da pellicole di fluido dello spes- 
sore di 0,02 micrometri cosi che virtual- 



mente tutto lo spazio è occupalo dalle cel- 
lule e dalle loro diverse appendici. Quan- 
do tutte le cellule di una zona sono colo- 
rate, attraverso il microscopio ottico si 
vede solamente una macchia densa e il 
processo dì colorazione non è di alcuna 
utilità per lo studioso. 

Tn neuroanatomia, dopo l'invenzione 
-*■ del microscopio, il più importante dei 
vari passi in avanti è legato a una scoper- 
ta fatta nel 1875 dall'anatomista italiano 
Camillo Golgi, che mise a punto un meto- 
do per mezzo del quale, apparentemente 
in modo casuale, solo una parte molto 
piccola delle cellule di una zona risultano 
colorate completamente. Al posto di una 
palude senza vita, una buona colorazione 
di Golgi pone in evidenza pochi neuroni 
ciascuno dei quali completo di tutte le sue 
ramificazioni. Osservando molte fettine 
di tessuto del cervello colorate con il siste- 
ma di Golgi, l'anatomista può fare un in- 
ventario dei diversi tipi di cellule presenti 
in quel tessuto. A lutt'oggi nessuno cono- 
sce come e perché il metodo di Golgi co- 
lori completamente una cellula su cento e 
lasci le altre del tutto inalterate. 

Uno spagnolo contemporaneo di Gol- 
gi, Santiago Ramon y Cajal, dedicò una 
vita di magnifica creatività all'applicazìo- 
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Nei disegni di queste due pagine, che mostra- 
no alcuni cervelli di vertebrati, tutti disegnati 



alla stessa scala, è evidente il progressivo aumento delle dimensioni del 
cervello stesso. Nei vertebrati di specie inferiori a quelle dei mammiferi 




il cervello è piccolo; nel cervello dei carnìvori, e in particolare dei prima- 
ti, aumentano considerevolmente sia le dimensioni, sia la complessità. 
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ne del nuovo metodo a quasi tutte le parti 
del sistema nervoso. Il suo gigantesco 
Textura del sistema nervìoso del hombre 
y de los vertebrados, pubblicato in due 
parti in Spagna, rispettivamente nel 1899 
e nel 1904, è a tutt'oggi riconosciuto co- 
me la più importante opera di neurobio- 
logia. Al tempo di Cajal era in atto una 
controversia a proposito del grado di 
continuità fra le cellule cervose. Le cellule 
sono entità completamente separate o so- 
no legate in un sistema reticolare conti- 
nuo, mediante connessioni fra assone e 
dendrite? Se vi è una continuità protopla- 
smatica i segnali prodotti da una cellula 
possono passare a una cellula successiva 
senza interruzione, mentre se non vi è 
continuità dovrebbe esistere un processo 
particolare per la produzione dei segnali 
in ciascuna cellula. 

Le preparazioni di Cajal colorate con il 
metodo di Golgi hanno posto in evidenza 
un gran numero di cellule discrete, com- 
pletamente colorate, ma certamente nulla 
che suggerisse l'esistenza di una rete. Il 
primo grande contributo offerto da Cajal 
fu successivamente quello di definire la 
nozione di sistema nervoso costituito da 
cellule separate, ben definite e comuni- 
canti fra loro per mezzo delle sinapsi. 

Cajal forni un secondo contributo, for- 
se ancor più importante. Egli acquisì nu- 
merose prove fattuali per dimostrare che 
le interconnessioni terribilmente comples- 
se esistenti fra i neuroni non sono casuali, 
come talvolta si è ipotizzato, ma proprio 
l'opposto: sono altamente strutturate e 
specifiche. Cajal descrisse in modo esau- 
riente l'architettura di una ventina di dif- 
ferenti strutture cerebrali identificando e 
classificando, pur nei limiti concessigli 
dal suo metodo, le connessioni fra le cel- 
lule. Da allora è risultato chiaro che, per 
comprendere il cervello, ì neurobiologi 
non solo avrebbero dovuto imparare co- 
me erano costruite le diverse suddivisio- 
ni, ma avrebbero dovuto anche scoprire 
le loro funzioni e imparare nei dettagli 
come esse agiscono sia in quanto struttu- 
re individuali sia in gruppi. Prima, però, 
sarebbe stato necessario scoprire come un 
neurone genera e trasmette i suoi segnali 
alla cellula vicina. Cajal forse non ha mai 
formulato esplicitamente in questi termi- 
ni il problema della comprensione del si- 
stema nervoso, ma difficilmente si può 
studiare il suo lavoro senza cogliere quel 
messaggio. 

per molto tempo i neuroana tomisti 
A hanno dovuto accontentarsi di de- 
scrizioni sempre più dettagliate basate 
sul microscopio ottico, sulla colorazione dì 
Golgi e su quella di NissI (che distingue i 
sìngoli corpi cellulari ma esclude dendriti 
e cilindrassi). Il primo strumento impor- 
tante utilizzato per rappresentare le con- 
nessioni esistenti tra le diverse strutture 
del cervello - tra le diverse parti della cor- 
teccia cerebrale, per esempio, o tra la cor- 
teccia e il tronco cerebrale o il cervelletto 
- fu un metodo di colorazione messo a 
punto in Olanda all'inizio degli anni cin- 
quanta da Walle J.H. Nauta, che è ora al 
Massachusetts Instituteof Technology. Il 



metodo si basa sul fatto che quando un 
neurone è distrutto (da mezzi meccanici o 
elettrici o dal calore) la fibra nervosa che 
ne esce degenera e, prima che si distrugga 
completamente, può essere colorata in 
modo diverso da quella a lei vicina. Se 
viene distrutta una parte particolare del 
cervello e il cervello è colorato, pochi 
giorni dopo, con il metodo di Nauta per 
essere esaminato successivamente al mi- 
croscopio, la presenza di fibre colorate 
selettivamente in qualche zona seconda- 
ria, anche abbastanza distante, indica che 
la zona secondaria riceve fibre dalla zona 
distrutta. I! metodo ha portato a una rap- 
presentazione più dettagliata del cervello. 
Nel decennio scorso la neuroanatomia 
è progredita, grazie a tecniche nuove e 
più efficaci, molto più velocemente che 
non nei cinquanta anni precedenti (si ve- 
da l 'articolo L 'organizzazione del cervel- 
lo di Walle J. Nauta e Michael Feirtag, a 
pagina 42), I progressi sono in parte il 
risultalo di migliori strumenti chimici e di 
una migliore comprensione di come le so- 
stanze sono catturate dai neuroni e sono 
inviate in entrambe le direzioni lungo le 
fibre nervose. Un esempio tipico è il tra- 
sporto autoradiografico. Si inietta una 
sostanza chimica radioattiva in una strut- 
tura cerebrale; i corpi cellulari la raccol- 
gono e la trasportano lungo i loro assoni 
prima che si accumuli nelle terminazioni. 
Se, a contatto con una fettina di tessuto 
cerebrale, si pone un'emulsione fotogra- 
fica, l'esame al microscopio dei grani di 
argento, che sono presenti nell'emulsione 
e che risultano esposti, rivela la direzione 
degli assoni. Si possono iniettare anche 
altre sostanze chimiche che vengono inve- 
ce catturate dalle terminazioni nervose e 
trasportate lungo gli assoni ai corpi cellu- 
lari, permettendo di rivelare l'origine de- 
gli assoni stessi. 

In questa serie di progressi, il più re- 
cente èia tecnica del desossiglucosio mes- 
sa a punto pochi anni fa da Louis Soko- 
loff del National Institute of Mental 
Health. Il glucosio è il combustìbile del 
neurone e le cellule consumano più gluco- 
sio quando sono attive che quando sono 
in stato di riposo. Il desossiglucosio ra- 
dioattivo viene assorbito dalle cellule allo 
stesso modo del glucosio, e come questo 
viene demolito, ma il prodotto del primo 
stadio del metabolismo non può sfuggire 
dalla cellula, si accumula in essa e la 
quantità dì radioattività misurata in cel- 
lule particolari mostra quanto esse fosse- 
ro attive. Per esempio si può sommini- 
strare la sostanza chimica a un animale 
da laboratorio per via endovenosa e quin- 
di stimolarlo con una gamma di suoni: 
l'esame al microscopio del cervello rivela 
poi le varie zone coinvolte dall'udito. 
Molto recentemente sì è sviluppata una 
nuova tecnica chiamata tomografia tra- 
sversale con emissione positonica che ri- 
leva dall'esterno del cranio la presenza di 
desossiglucosio o altre sostanze marcate 
con isotopi radioattivi che emettono posi- 
toni. Questa promettente tecnica permet- 
te di visualizzare le strutture attive del 
cervello di un animale di laboratorio o di 
un essere umano. 



Pur applicando tutte le tecniche dispo- 
nibili, per determinare in modo approssi- 
mativo e impreciso le connessioni di 
un'unica struttura o di una parte della 
corteccia cerebrale o del cervelletto po- 
trebbero essere necessari da 5 a 10 anni di 
lavoro dì uno o due anatomisti. Di neu- 
roanatomisti ben preparati, una razza 
speciale, spesso coercitivi, e qualche volta 
anche semiparanoici, se ne contano po- 
che decine nel mondo intero. Dato che il 
cervello è costituito da centinaia di strut- 
ture diverse è facile prevedere che per una 
completa comprensione occorreranno 
molti anni ancora. 

/"** apire le connessioni dì una struttura 
^ del cervello è cosa ben diversa dal ca- 
pire una struttura fisiologica. Bisogna co- 
minciare con il capire come lavorano i 
singoli neuroni; negli ultimi tre o quattro 
decenni si è compreso abbastanza bene 
come un singolo neurone può produrre 
segnali elettrici e inviare informazioni al- 
le altre cellule. 11 lavoro in questa direzio- 
ne è stato fatto da molte persone: Sir 
Henry Dale, Otto Loewi, A.L. Hodgkin, 
A.F. Huxley, Bernhard Katz, Sir John 
Eccles e Stephen W. Kuffler sono alcuni 
tra coloro che si sono adoperati nelle ri- 
cerche. Una delle scoperte più sorpren- 
denti fu quella che i neuroni, nonostante 
le loro differenze di dimensione e dì for- 
ma, usano tutti gli stessi due tipi di segna- 
li elettrici: potenziali graduati e potenziali 
d'azione. 

Il neurone - il corpo cellulare, il suo 
lungo assone e i suoi dentriti ramificati - è 
polarizzato in modo tale che la parte in- 
terna sia 70 millivolt negativa rispetto a 
quella esterna. Di questo «potenziale di 
riposo» sono responsabili due proprietà 
della membrana cellulare. Per prima cosa 
la membrana trasporta attivamente ioni, 
espellendo ioni sodio positivi dalla cellula 
e inglobando ioni potassio, sempre positi- 
vi, in modo tale che la concentrazione dei 
due ioni è completamente differente 
all'interno e all'esterno della cellula. In 
secondo luogo la membrana non lascia 
passare gli ioni sodio e gli ioni potassio 
con la stessa facilità. 

Le variazioni del potenziale di riposo 
che si vengono a formare fra l'interno e 
l'esterno della membrana sono responsa- 
bili dei segnali elettrici nervosi. Un cam- 
biamento nella tensione attraverso la 
membrana in qualsiasi parte della cellula 
o dei suoi processi tende a propagarsi ra- 
pidamente in tutte le direzioni lungo la 
membrana affievolendosi man mano che 
si propaga; pochi millìmetri più lontano 
probabilmente non c'è nessun segnale ri- 
levabile. Questo è il primo tipo di segnale 
elettrico, il potenziale graduato. La sua 
funzione più importante è quella di tra- 
smettere segnali su distanze molto brevi. 

Il secondo tipo di segnale, il potenziale 
d'azione, trasmette informazioni a di- 
stanze maggiori. Se la membrana è depo- 
larizzala (il suo potenziale diminuisce) a 
un livello critico - dal livello di riposo di 
70 millivolt a circa 50 millivolt - si ha un 
cambiamento improvviso e drammatico: 
si rimuovono temporaneamente le nor- 



mali barriere al flusso degli ioni sodio e 
potassio e ne risulta un flusso locale di io- 
ni, sufficiente a invertire il potenziale di 
membrana che raggiunge un valore posi- 
tivo di circa 50 millivolt nella parte inter- 
na prima di invertirsi nuovamente per ri- 
tornare al normale potenziale di riposo. 
Tutto ciò accade in circa un millisecondo 
(un millesimo di secondo). In quel men- 
tre, la prima inversione (interno positivo) 
ha prodotto un importante segnale gra- 
duato che si propaga portando la regione 
adiacente della membrana al suo livello 
critico; questo porta a un'inversione nel 
segmento successivo. 11 risultato è una ra- 
pida diffusione dell'inversione transitoria 
di polarità lungo la fibra nervosa. 

Questo potenziale d'azione, che si pro- 
paga e viaggia per l'intera lunghezza della 
fibra senza attenuazioni, è l'impulso ner- 
voso. Tutti i segnali del sistema nervoso 
su distanze di un millìmetro o più sono 
sotto forma di impulsi. Indipendente- 
mente dal tipo di fibra e dal fatto che la 
fibra sia coinvolta nel movimento, nella 
vista o nel pensiero, i segnali sono prati- 
camente identici. Ciò che varia in una de- 
terminata fibra nervosa, in particolari 
circostanze, è semplicemente il numero dì 
impulsi per secondo. 

Quando un impulso arriva a una ter- 
minazione assonìca, il neurone suc- 
cessivo nella via nervosa è influenzato in 
modo tale che viene a variare la probabi- 
lità che esso generi a sua volta impulsi. 
Una sostanza chimica trasmettitrice è li- 
berata dalla membrana presinaptica ter- 
minale, si diffonde attraverso lo stretto 
spazio che separa le due cellule e colpisce 
la membrana postsinaptica, sul lato più 
lontano, in uno dei due modi seguenti. In 
una sinapsi eccitatoria il trasmettitore 
porta a un abbassamento del potenziale 
della membrana postsinaptica così che la 
cellula postsinaptica tende a generare im- 
pulsi ad alta frequenza. In una sinapsi 
inibitoria l'effetto del trasmettitore è 
quello di stabilizzare il potenziale della 
membrana postsinaptica rendendo più 
difficile per le sinapsi eccitatorie il depo- 
larizzare la cellula postsinaptica, impe- 
dendo così la formazione dei nuovi im- 
pulsi o diminuendone la frequenza. 

Che una determinata sinapsi sia eccita- 
toria o inibitoria, dipende dal tipo di tra- 
smettitore chimico prodotto dalla cellula 
presinaptica e dalla chimica della mem- 
brana della cellula postsinaptica. Quasi 
tutti i neuroni ricevono impulsi da molte 
terminazioni, solitamente centinaia e tal- 
volta migliaia, alcuni dei quali sono ecci- 
tatori e altri inibitori. In ogni istante al- 
cuni impulsi saranno attivi e altri quie- 
scenti, ed è la somma degli effetti eccita- 
tori e inibitori che determina se la cellu- 
la scaricherà o meno e, se scaricherà, a 
quale velocità lo farà. In altre parole, il 
neurone è molto più di un meccanismo 
idoneo a mandare impulsi da un punto 
all'altro. Ciascun neurone valuta costan- 
temente i segnali che lo raggiungono da 
altre cellule ed esprime il risultato nella 
sua frequenza dì scarica. 

La propagazione dei due tipi di segnali 




Camillo Golgi (1844-1926) fornì la chiave per la ricerca microscopica sul sistema nervoso, 
mettendo a punto (verso il 1875) un metodo di colorazione selettiva del tessuto nervoso con 
Il quale solo poche cellule di un campione risultano colorate. Questa fotografìa rìsale circa al 
1880, quando Golgi era professore di istologia e patologia generale all'Università di Pavia- 




Santiago Ramon y Cajal (1852-1934) applicò il metodo di Golgi all'esame di quasi ogni parte del 
sistema nervoso di molti animali, dedicando a questo studio tutta la vita. In riconoscimento del loro 
lavoro sulla struttura del sistema iunn-.ii. Giilyi t Cajal si divisero il Premiti Nobel per la medicina 
e la fisiologia, assegnato nel 1906. Cajal insegnò in molte università spagnole, ma soprattutto 
all'Università di Madrid. Questa fotografia, fatta dallo stesso Cajal. rìsale agli anni venti. 
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lungo la membrana del neurone e gli 
eventi che sì verificano nei contatti sìnap- 
tici oggi sono noti, almeno a grandi linee. 
Ancora non è chiara, invece, la relazione 
tra la forma di un neurone (quercia o pe- 
tunia) e il modo in cui esso somma e valu- 
ta te informazioni che riceve. Due segnali 
in ingresso, ciascuno dei quali può essere 
inibitore o eccitatore, sicuramente si som- 
mano diversamente a seconda che le si- 
napsi siano adiacenti (per esempio sulla 
stessa ramificazione dendritica) o siano 
l'una su una ramificazione, l'altra su una 
ramificazione lontana (per esempio una 
ramificazione di un segmento articolare 
differente) oppure che una sinapsi inte- 
ressi una ramificazione e l'altra il corpo 
cellulare. La forma, essendo molto diver- 
sa nelle differenti classi di neuroni, deve 
per forza essere un elemento importante 
della funzione neuronale, ma questo è 
tutto quello che si può dire con sicurezza. 



Una serie di domande sorge a proposito 
dell'implicazione di certe sinapsi (sinapsi 
normali con componenti presinaptici e 
postsinaptici) che costituiscono le con- 
giunzioni tra due dendriti o due assoni in- 
vece che tra un assone e un dendrite o un 
corpo cellulare, come avviene solitamen- 
te. Senza esagerare, possiamo dire che 
nessuno riesce a capirle davvero. Infine, 
per complicare ancor più le cose, alcune 
sinapsi sono chiaramente differenti dal 
solito tipo chimico, in quanto dipendono 
da un passaggio di corrente più che dalla 
diffusione di un trasmettitore. Queste si- 
napsi furono scoperte negli anni cinquan- 
ta da Edwin J. Furshpan e David D. Poi- 
ter dell'University College di Londra. Re- 
sta comunque ancora un enigma il perché 
la natura ricorra alla trasmissione chimi- 
ca per alcune sinapsi e a quella elettrica 
per altre sinapsi. 

A livello più profondo, molle delle dò- 




Tessuto nervoso, coloralo con il metodo di Golgi, della corteccia visiva dì un ratio, disegnato da 
Cajal nel 1888. 1 numeri a destra identificano gli strati cellulari; le lettere indicano i singoli neuro- 
ni, t no dei contributi più importanti dato da Cajal alla neurobiologia fu quello di stabilire che il 
neurone è una cellula discreta e ben definita, e non parte di una rete continua come si pensava. 



mande poste a proposito dei segnali ner- 
vosi, e tuttora senza risposta, hanno a che 
fare con la struttura fine e il funziona- 
mento della membrana de! neurone, dato 
che non sono ancora noti, dal punto di vi- 
sta molecolare, il modo in cui gli ioni 
vengono trasportati attraverso la mem- 
brana e l'influenza che la variazione di po- 
tenziale e le sostanze trasmettitrici hanno 
sulla permeabilità a particolari ioni (si ve- 
da l'articolo Il neurone di Charles F. Ste- 
vens, a pagina 18). Un campo partico- 
larmente interessante è la chimica della 
trasmissione sinaptica dove sono già state 
identificate più di venii sostanze irasmet- 
titrici e sono abbastanza noti i metodi at- 
traverso i quali i neuroni producono, ce- 
dono, raccolgono e distruggono le varie 
sostanze (si veda l'articolo La chimica 
del cervello di Leslie L. Iversen, a 
pagina 74). 

La miglior comprensione della chimica 
della sinapsi, anche se non completa, ha 
avuto profonde ripercussioni sia in psi- 
chiatria che in farmacologia. Molte ma- 
lattie, che vanno dal morbo di Parkinson 
alla depressione, sembrano derivare da 
alterazioni nella trasmissione sinaptica e 
molti medicinali agiscono aumentando o 
diminuendo la trasmissione stessa (si 
veda l'articolo Le malattìe del cer- 
vello umano dì Seymour S. Kety, a 
pagina 148). 

Tra circa un decennio conosceremo 
forse più in dettaglio le principali at- 
tività dei singoli neuroni. Alio staio at- 
tuale, pur con una discreta conoscenza di 
base della struttura e del funzionamento 
delle singole cellule, ì neurobiologi sono 
nella stessa posizione dì un uomo che co- 
nosce qualcosa sulla fisica dei resistor), 
dei condensatori e dei transistori e guarda 
dentro un televisore. Egli non può inizia- 
re a capire come funzioni l'apparecchio 
sino a che non impara come sono collega- 
ti tra loro gli elementi e sino a che non ha 
almeno qualche idea sul fine dell'appa- 
recchio, dei suoi sotioinsient e delle loro 
interazioni. Nella ricerca sul cervello, il 
primo passo che porti oltre la conoscenza 
del singolo neurone e le sue funzioni è 
quello di capire come sono interconnesse 
le più grandi unità del cervello e come è 
costruita ogni unità. Il passo successivo è 
tentare di scoprire come interagiscono i 
neuroni e imparare il significato dei mes- 
saggi che essi portano. 

Un modo per ottenere una visione d'in- 
sieme dell'organizzazione del cervello è 
quello di considerarla in una rappresenta- 
zione molto approssimativa (si veda la fi- 
gura nella pagina a fronte). Nella zona di 
ingresso vi sono gruppi di recettori: cellu- 
le nervose modificate e specializzate nel 
trasformare in segnali elettrici le diverse 
forme di informazioni che provengono 
dal mondo esterno. Alcuni recettori sono 
sensibili alla luce, altri ai prodotti chimici 
(il gusto e l'odorato), altri ancora alle de- 
formazioni meccaniche (tatto e udito). I 
recettori entrano in contatto con una pri- 
ma serie di neuroni che a loro volta ne 
contattano altri, e cosi vìa. A ogni passo 
lungo il percorso gli assoni si diramano 



per alimentare un determinato numero di 
neuroni successivi, ognuno dei quali è ali- 
mentato da un certo numero dì assoni che 
convergono su di esso. Ciascuna cellula 
ricevente integra gli impulsi che conver- 
gono su di essa, provenienti da cellule di 
ordine inferiore. Prima o poi, dopo vari 
passaggi, gli assoni nervosi terminano 
sulle cellule ghiandolari o muscolari: le 
«uscite» del sistema nervoso. 

In breve, c'è un segnale in ingresso: 
l'unico mezzo con il quale l'uomo può 
conoscere il mondo esterno. C'è un se- 
gnale in uscita: l'unico modo con cui 
l'uomo risponde al mondo esterno e in- 
fluisce su di esso. E tra il segnale in entra- 
ta e quello in uscita c'è tutto il resto, per- 
cezione, emozioni, memoria, pensiero e 
lutto cièche rende l'uomo umano. 

E' evidente che il passaggio dalla zona 
iniziale a quella finale, come è slato de- 
scritto, è oltremodo semplificato. Nel 
diagramma, sebbene il più importante 
flusso di traffico sia da sinistra a destra, 
ci sono frequenti connessioni laterali tra 
le cellule a ogni singolo stadio; spesso ci 
sono connessioni nella direzione opposta 
- dalla zona di uscita a quella di ingresso - 
proprio come c'è retroazione in molti cir- 
cuiti elettronici. Non c'è un solo percorso 
dalla zona iniziale a quella d'uscita; ci so- 
no anche gruppi diversi di recettori, spe- 
cializzati per ì vari sensi e per forme par- 
ticolari di energia riguardanti ciascun 
senso e ci sono, non meno numerosi, dif- 
ferenti collegamenti, relè e deviazioni. Il 
numero delle sinapsi esistenti fra i recet- 
tori e i muscoli può essere molto cospicua 
oppure essere solo due o tre. (Quando il 
numero è piccolo il circuito è denominato 
usualmente un riflesso; la contrazione 
della pupilla, a causa di un forte stimolo 
luminoso sulla retina, rappresenta un ri- 
flesso che comprende forse quattro o cin- 
que sinapsi.) A questo punto bisogna an- 
cora ricordare che una sinapsi può essere 
sia eccitatoria sia inibitoria; se ì due tipi 
di influsso raggiungono una medesima 
cellula in un dato momento, il risultato 
può essere una completa soppressione de- 
gli effetti. 

T fisiologi hanno ora qualche idea sui 
tipi di operazioni svolte dal sistema 
nervoso in prossimità delle zone di in- 
gresso e di uscita. Ai terminali di ingresso 
il sistema appare prevalentemente rivolto 
a selezionare, tra tutta l'informazione 
proveniente dall'esterno, quella biologi- 
camente interessante. I recettori rispon- 
dono meglio all'instaurarsi o al cessare di 
uno slimolo, come una pressione sulla 
pelle. E' necessario soprattutto avere co- 
noscenza dei cambiamenti; nessuno desi- 
dera o ha bisogno di ricordarsi per 16 ore 
al giorno di avere le scarpe ai piedi. 

Nel sistema visivo, per esempio, sono 
importanti il contrasto e il movimento e 
cosi molti dei circuiti dei primi due o tre 
stadi sono dediti a intensificare gli effetti 
del contrasto e del movimento. Negli sta* 
di successivi del sistema visivo, il com- 
portamento delle cellule diventa molto 
più complesso ma è sempre ordinato e, 
fortunatamente, ha un senso in termini di 
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L'intera organizza/Jone del cervello e rappresentata in questo disegno che suggerisce il flusso del- 
l'informazione dall'ingresso dei segnali senatoriali nelle cellule recetlricì (A) fino all'uscita dei neu- 
roni motori l/.j con terni ina/ioni sulle cellule muscolari. Le uscite dei recettori e dei ne un mi soli- 
tamente si ramificano in modo da inviare segnali divergenti allo stadio successivo. La maggior par- 
te dei neuroni riceve impulsi convergenti, sia eccitatori sia inibitori, dagli stadi precedenti. Si sa qual- 
cosa sulle connessioni esistenti nei pressi dei terminali di ingresso (B. C) e d'uscita (X, Y). ma sì sa 
meno sul funzionamento delle regioni intermedie che costituiscono la maggior parie de! cervello. 



percezione. A questo punto, l'informa- 
zione partila dalle cellule della retina sen- 
sibili agli stimoli luminosi è convogliata 
nel cervello, al sesto o settimo stadio, nel- 
la zona della corteccia cerebrale che ri- 
guarda la vista (si veda l'articolo / mec- 
canismi cerebrali della visione di Da- 
vid H. Hubel e Torsten N. Wiesel, a 
pagina 90). 

Sebbene il sistema visivo sia una delle 
parti meglio note del cervello, i neurobio- 
logi sono ancora lontani dai sapere come 
vongono percepiti o riconosciuti gli og- 
getti. Comunque, tutto ciò che è stato 
possibile imparare da quando è stato di- 
sponibile il microelettrodo ci fa pensare 
che una parte del cervello, come è la cor- 
teccia cerebrale, può essere compresa in 
termini relativamente semplici. 

Per quanto riguarda il terminale di 
uscita dal sistema nervoso, da qualche 
lempo è noto nelle sue parti essenziali il 
meccanismo con il quale un neurone mo- 
torio invia un impulso alla fibra nuscola- 
re e, da 50 anni o più, sono conosciute le 
pani del cervello che riguardano il movi- 
mento. È ancora comunque poco noto 
come queste strutture si comportano ef- 
fettivamente quando un essere umano sta 
muovendosi o pensa di muoversi, 11 pro- 
gresso è stato e s sensi al mente lento perché 
per studiare il movimento intenzionale è 
necessario lavorare con un animale sve- 
glio, che sia stato sottoposto a un com- 
plesso allenamento, mentre i sistemi sen- 
soriali possono essere studiati in animali 
anestetizzati. Oggi, uno dei maggiori im- 
pegni è quello dì tracciare a ritroso il per- 
corso dell'impulso motorio dal neurone 
motorio a strutture quali la corteccia mo- 
toria e il cervelletto, al fine di scoprire co- 
me la decisione di eseguire un movimento 
sia influenzata dai vari segnali provenien- 
ti dai terminali d'ingresso del sistema ner- 



voso (si veda l'articolo f meccanismi cere- 
brali del movimento di Edward V. 
Evans, a pagina 108). 

Ciò che è importante per il terminale 
d'uscita non è la contrazione di un singo- 
lo muscolo ma la contrazione coordinata 
e il rilassamento di molti muscoli. Per 
esempio, nello stringere il pugno o 
nell'afferrare un oggetto non si possono 
semplicemente flettere le dita contraendo 
i muscoli flessori dell'avambraccio, ma si 
devono contrarre anche i muscoli esten- 
sori dell'avambraccio per impedire ai 
muscoli flessori delle dita di provocare 
anche la flessione del polso. Questa forza 
di estensione che agisce in opposizione a 
quella di flessione, in riferimento al pol- 
so, è esercitala automaticamente e senza 
pensarci (come è possibile verificare 
stringendo il pugno e percependo i mu- 
scoli estensori contratti sul lato peloso 
dell'avambraccio). 

Chiaramente se dal cervello arriva l'or- 
dine di stringere il pugno, esso comporta 
anche lo scaricarsi di parecchi livelli di 
cellule, lontane dall'uscita del sistema 
nervoso, e i cui assoni sono indirizzati ai 
neuroni motori e inibitori che a loro volta 
alimentano tutti i muscoli coinvolti 
nell'esecuzione del comando. Altri movi- 
menti chiamano in causa circuiti diffe- 
renti che possono coinvolgere gli stessi 
muscoli, ma in combinazioni differenti. 

"^on è difficile, allora, visualizzare 
-^ qualcuno dei tipi di funzioni che pos- 
sono essere eseguite dal sistema nervoso e 
in modo particolare quelle eseguite in 
prossimità delle terminazioni sensoriali o 
motorie del sistema. Le nostre conoscen- 
ze sono carenti, invece, nella grande re- 
gione intermedia - i lobi frontali e parie- 
tali, il sistema lìmbico, il cervelletto, e co- 
si via - anche se su queste zone si hanno 
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L'uscita del sistema nervoso è l'attivazione di una fibra muscolare per mezzo delie ramificazioni 

tenninaJi di un assone di un neurone motorio. In questa microf gratin elettronica a scansione 

ottenuta da Barbara R Reese e Thomas S. Reese del National Inslilute uf Neurologica! and 
lommunicative Disorders and Strutte, una ramificazione giace nel solco di giunzione di una 
fiora muscolare {in alcuni punti è stata sollevala e allontanala dal solco). La fibra nervosa è in 
gran parte avvolta dal rivestimento di una cellula di Schtvann, il cui corpo cellulare è in basso a 
sinistra. Il solco di giunzione è attraversato da strelte pieghe nella membrana muscolare post- 
sinaptica. Ogni piega di solito fa capo a una zona «attiva» della fibra nervosa, dalla quale, quando 
Hlla sinapsi giunge un impulso, attraverso delle «finestre» viene ceduto al rivestimento della 
cellula di Schwann un trasmettitore chimico, l'acetilcolina. L'ingrandimento è di circa 4000 volte. 
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buone notizie di tipo anatomico. In alcu- 
ni casi è nota una sorta di fisiologia di ba- 
se a «diagrammi di cablaggio»: per esem- 
pio, quali neuroni eccitano e quali inibi- 
scono quali altri neuroni. Nel caso del 
cervelletto non solo conosciamo con una 
cena ricchezza di particolari il «cablag- 
gio», ma sappiamo anche con chiarezza 
quali sinapsi sono eecitatorie e quali sono 
inibitorie. Per qualche sinapsi, poi, i tra- 
smettitori sono stali identificati chimica- 
mente in modo abbastanza sicuro. A 
luti 'oggi invece è noto solo in modo vago 
il modo di funzionamento del cervelletto. 
Certamente ha a che fare con la regola- 
zione dei movimenti.il tono e l'equilibrio 
muscolare, ma ci è del tutto oscuro come 
questo pezzo di macchina, progettato 
magnificamente, ordinato ed enorme- 
mente complesso, possa eseguire questo 
tipo di funzioni. 

Il cervelletto, per unanime riconosci- 
mento, è una parte anatomica su cui è 
difficile lavorare; giace nella zona s par- 
ti acque fra i processi sensoriali e quelli 
motori, nella parte più vuota del dia- 
gramma schematico di pagina 15. I tipi 
di segnali che riceve - il particolare signi- 
ficato degli impulsi che vengono al cer- 
velletto dalla corteccia cerebrale, dalla 
colonna vertebrale e cosi via - non sono 
perfettamente noti, e poco conosciute so- 
no le strutture nervose alle quali invia il 
suo segnale in uscita e che sono a loro 
volta connesse, alla fine, con i muscoli. 
Per ragioni analoghe abbiamo conoscen- 
ze solo vaghe della maggior parte delle al- 
tre regioni del cervello. Malgrado i recen- 
ti progressi tecnici, occorrono ancora me- 
todi nuovi e rivoluzionari. Per esempio, 
non disponiamo di un modo per studiare 
i segnali di cellule singole di un essere 
umano senza aprire ii suo cranio sul tavo- 
lo operatorio: una procedura eticamente 
inaccettabile. I progressi più significativi 
sono stati senza dubbio fatti nel tentativo 
di comprendere alcune delle maggiori 
funzioni del cervello umano (si veda l'ar- 
ticolo Specializzazioni del cerve/lo umano 
di Norman Geschwind, a pagina 124), ma 
al fine di capire realmente cose come il 
linguaggio, che sono peculiari dell'uomo, 
sarà necessario trovare il modo per rile- 
vare e registrare dall'esterno del cranio 
l'attività di singoli neuroni. 

La conoscenza del «cablaggio» dei 
neuroni e il loro funzionamento, momen- 
to per momento, rappresenta solo un 
obiettivo di fondo della neurofisiologia. 
Certi ampi aspetti della funzione cerebra- 
le sono al di la di tale orizzonte. Memoria 
e capacità di apprendimento, per esem- 
pio, sono senza alcun dubbio processi cu- 
mulativi che comportano un cambiamen- 
to lungo un certo arco di tempo e ben po- 
co è ciò che sappiamo del meccanismo sul 
quale essi si basano. 

La neurobiologia sembra essere parti- 
colarmente legata a manie che talvolta di- 
ventano quasi una deviazione del pensie- 
ro. Pochi anni fa si è avanzata l'idea che i 
ricordi potessero essere registrati sotto 
forma di grandi molecole, analogamente 
a quanto accade aJl "in formazione geneti- 
ca codificata nel DNA. Pochi ricercatori 



con una qualche dimestichezza con l'eie- 
vaia specificità delle connessioni esistenti 
nel cervello hanno preso l'idea sul serio, 
ma in numerosi laboratori si è passato 
molto tempo ad addestrare animali, ma- 
cinare i loro cervelli, cercando differenze 
nella chimica del cercello degli animali 
addestrali o cercando un miglioramento 
«statisticamente significativo» nell'abili- 
tà d'imparare gli stessi esercizi, da parte 
di altri animali, cui erano stati iniettati 
estratti dei cervelli di animali addestrati. 
La mania è scomparsa, ma il dato di fatto 
è che la neurobiologia non sempre ha fat- 
to passi avanti o è stata ferma; qualche 
volta è anche scivolata indietro. 

In ultima analisi la comprensione delta 
memoria coinvolgerà probabilmente due 
componenti del tutto differenti. Un ele- 
mento sono i cambiamenti che avvengo- 
no nelle sinapsi con maggiore probabilità 
a seguito dell'uso ripetuto dì circuiti ner- 
vosi. Per esempio, ci potrebbe essere un 
aumento nell'efficienza di una sinapsi a 
spese di altre sinapsi sulla stessa cellula. 
Particolari combinazioni di stimoli, se ri- 
petute, potrebbero così intensificare una 
fra le molte vie possibili entro una certa 
struttura nervosa. 

f~±{ì studi per gettare luce su questo 
aspetto sono abbastanza difficili ne- 
gli animali superiori; sono di gran lunga 
più semplici nei piccoli sistemi di neuroni 
che costituiscono tutto il sistema nervoso 
(o larga parte di esso) di alcune specie 
animali inferiori. In questi animali le sìn- 
gole cellule spesso si possono studiare con 
facilità per mezzo di microeleitrodi e, ciò 
che più conta, tali cellule spesso hanno 
una identità precisa, così che si può parla- 
re della cellula numero 56 in un determi- 
nato ganglio di un'aragosta e sapere che 
la sì ritroverà virtualmente nella stessa 
posizione, dotata delle medesime connes- 
sioni, in un'altra aragosta. Questa è una 
delle differenze significative esistenti fra 
il cervello degli invertebrati e il cervello 
dell'uomo. Fissare il numero di un neuro- 
ne di un cervello umano è come assegnare 
un numero a un capello della testa o a un 
poro della pelle. 

Nello studio dei sistemi invertebrati so* 
no stati condotti eleganti esperimenti a li- 
vello della singola cellula (si veda l'artico- 
lo Piccoli sistemi di neuroni di Eric R. 
Kandel, a pagina 30). Fra l'altro è stato 
anche posto in luce, per esempio, che 
quando un animate apprende o dimentica 
una risposta si verificano variazioni iden- 
tificabili nella trasmissione dei segnali at- 
traverso sinapsi particolari. In questo ca- 
so l'apprendimento è ovviamente di tipo 
semplice, ma comunque sembra essere un 
apprendimento vero e proprio. (Spesso 
negli invertebrati sono state fatte scoperte 
che successivamente sono state estese alle 
specie superiori. C'è poca probabilità 
quindi che i ricercatori siano scoraggiati 
dal lavorare su tali animali anche se ì po- 
litici trovano poco plausibili progetti di 
ricerca con titoli come «l processi di riso- 
luzioni di problemi nella sanguisuga».) 

La seconda componente da tenere in 
considerazione nello studio della memo- 



ria è di gran lunga più difficile. Le cose 
che si ricordano (proprio nel senso comu- 
ne della parola) comportano percezioni o 
movimenti o esperienze. Per riuscire ad 
afferrare la memoria in senso reale sarà 
necessario conoscere che cosa accade 
quando gli esseri umani percepiscono, 
agiscono, pensano, sperimentano, al fine 
di sapere che cosa viene riassunto di tutto 
questo, quando si ricorda o si apprende. 
Delle due componenti. la prima - quella 
sinaptica - mi sembra relativamente sem- 
plice, ma la seconda mi sembra stupenda- 
mente difficile. 

Capire il cervello di un animale adulto 
è compito abbastanza gravoso; capire co- 
me il cervello arriva a essere un cervello 
probabilmente è altrettanto difficile. Co- 
me può il sistema nervoso svilupparsi sia 
prima che dopo la nascita? 11 problema 
fondamentale è determinare come l'in- 
formazione codificata nelle molecole di 
DNA venga tradotta nelle connessioni fra 
cellule all'interno delle strutture, le rela- 
zioni spaziali reciproche tra quelle strut- 
ture e le loro connessioni. Il nervo ottico, 
per esempio, contiene circa un milione di 
fibre, ciascuna fibra a sua volta si connet- 
te ordinatamente nel cervello al nucleo ge- 
nicolato laterale, così che in un certo sen- 
so sul genicolato si irova una «mappa» 
della retina. Durante lo sviluppo, come 
fanno le fibre a crescere partendo dalla 
retina, a raggiungere il genicolato e a di- 
stribuirsi con assoluta precisione topo- 
grafica? Analoghi insiemi di intrecci spe- 
cifici di connessioni, simili a cavi fra zone 
mappate topograficamente, sono stati 
identificati un po' ovunque nel sistema 
nervoso: ma la precisa disposizione di 
questo cablaggio rimane uno dei maggio- 
ri problemi aperti (si veda l'artìcolo Lo 
sviluppo del cervello di W, Maxwell Co- 
wan, a pagina 56). 

Gli studi sullo sviluppo sono potenzial- 
mente importanti non solo perché fanno 
luce su come lavora il cervello, ma anche 
perché numerosi disturbi neurologici 
hanno (o sembrano avere) origini nello 
sviluppo, compresa la maggior parte del- 
le malattie congenite, come la sindrome 
di Down, certi tipi dì distrofia muscolare, 
probabilmente alcune forme comuni di 
epilessia e un gran numero di malattie 
con una incidenza più rara. 

Quanto tempo sarà necessario prima 
che si sia in grado dì dire che il cer- 
vello - o la mente - è compreso, almeno a 
grandi linee (ancora queste parole indi- 
stinte!)? Nessuno è in grado di ipotizzar- 
lo. Non più tardi del 1950, chi pronos li- 
cava che in 10 anni si sarebbero capili ì 
più importami processi che sono alla base 
della vita sarebbe stato considerato un ot- 
timista o addirittura un pazzo e invece le 
cose sono proprio andate così, lo penso 
che per capire il cervello ci vorranno ben 
più dì 10 anni, semplicemente perché il 
cervello ha molte facce: una scatola piena 
di soluzioni ingegnose per un enorme nu- 
mero di problemi. E possibile che gli esse- 
ri umani non siano mai in grado di risol- 
vere tutti i singoli rompicapo che presenta 
il cervello. Si può sperare però che, pren- 
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dendo in considerazione volta a volta una 
zona del cervello, divenga sempre più 
chiaro che le funzioni del cervello sono 
ordinale e comprensibili in termini fisici e 
chimici, senza dover fare appello a inco- 
noscibili processi soprannaturali (si veda 
l'articolo Riflessioni sul cervello di 
F.H.C. Crick", a pagina 160). 

Ci saranno varie singole, importanti 
pietre miliari da porre. Per esempio, si 
potrà svelare qualcuno dei meccanismi di 
funzionamento della memoria (la compo- 
nente sinaptica), oppure qualche proces- 
so che spieghi come le fibre nervose tro- 
vano la loro esatta posizione durame lo 
sviluppo. Comunque questo non vuol di- 
re che ci sia la probabilità che in qualche 
particolare momento, in futuro, venga 
fatta una scoperta o una serie di scoperte 
che spieghino completamente il cervello. 
Il progresso nella ricerca sul cervello ten- 
de a essere lento. 1 miglioramenti della 
tecnica hanno dato luogo a una forte ac- 
celerazione negli ultimi decenni, tuttavia 
non si sono verificati bruschi salti di qua- 
lità confrontabili con quelli provocati da 
Copernico, Newton, Darwin, Einstein e 
Watson e Crick. 

Ciascuna di queste rivoluzioni è stata 
caratterizzata dal passaggio dì alcuni 
aspetti fondamentali dello studio delta 
natura dal regno del soprannaturale a 
quello dell'analisi razionale e sperimenta- 
le. Se Copernico notò che la Terra non è 
al centro dell'universo e Galileo vide in 
cielo le stelle e i pianeti ma non gli angeli, 
se Darwin evidenziò che l'uomo è collega- 
to a lutti gli altri organismi viventi, se 
Einstein introdusse nuove nozioni di tem- 
po e spazio, di massa ed energia, se Wat- 
son e Crick mostrarono che l'eredità bio- 
logica può essere spiegata in termini fisici 
e chimici, allora in questa progressiva eli- 
minazione del soprannaturale la cosa più 
importante che appare non intaccata dal- 
la scienza è proprio il cervello, con il pro- 
blema se si tratti di qualcosa dì più che 
di una macchina di notevole complessità. 

E un problema che va al centro dell'es- 
sere umano, così che cambiamenti fonda- 
mentali nel nostro modo di vedere il cer- 
vello umano non possono non avere ef- 
fetti profondi sul modo di vedere noi stes- 
si e il mondo. Certamente lali progressi 
avranno effetti notevoli su altri campì di 
indagine. Quelle discipline filosofiche che 
si occupano della natura della mente e 
della percezione sarebbero almeno in lar- 
ga misura superale e lo stesso penso ac- 
cadrebbe per alcune parti della psicologia 
che cercano di rispondere in modo indi- 
retto a domande analoghe. Se venissero 
scoperti i meccanismi che stanno alla ba- 
se dell'apprendimento e della memoria, le 
ripercussioni sarebbero notevoli in tutto 
il settore dell'educazione. 

E possibile che in neurobiologia non si 
verifichi mai una vera rivoluzione, come 
quella copernicana o quella darwiniana, 
o per lo meno che non sì verifichi d'un 
colpo solo. Se una rivoluzione ci sarà, sa- 
rà forse graduale, ed eserciterà i suoi ef- 
fetti nell'arco di molti decenni. Ogni sta- 
dio porterà sicuramente gli esseri umani 
più vicini alla comprensione di se stessi. 
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Le malattie del cervello umano 

Possono dipendere da difetti metabolici ereditari, da affezioni 
vascolari, infezioni, tumori e traumi. La frontiera nello studio delle 
malattie mentali è il rapporto fra fattori genetici e ambientali 

di Seymour S. Kety 



In una struttura cosi complessa come 
il cervello umano sono molte le cose 
che possono andare storte e meravi- 
glia il fatto che per la maggior parte delle 
persone il cervello sia efficiente e funzio- 
ni senza sosta per più di sessantanni. 
Questo sta a dimostrare l'elasticità, la ri- 
dondanza e la capacità di aiuorecupero 
dei meccanismi cerebrali. Rimane il fat- 
to, tuttavia, che qualche volta insorgono 
nel cervello disturbi retativi alla sua orga- 
nizzazione strutturale o ai suoi processi 
elettrici o chimici. Più dì un secolo fa i 
patologi erano già in grado di individuare 
i disturbi relativi alla macrostruttura ana- 
tomica del cervello, lesioni dovute per 
esempio a emorragia, pressione, rimozio- 
ne, infiammazione, degenerazione e atro- 
fia. L'impiego del microscopio e di colo- 
ranti chimici selettivi consentì successiva- 
mente di vedere in che modo il danno 
morfologico contribuisse alla denutrizio- 
ne, alla degenerazione e alla morte dei 
neuroni e anche all'interruzione delle vie 
che li collegano. 

Le ricerche sui disturbi cerebrali sono 
state ostacolate per molti anni dalla man- 
canza di tecniche che consentissero dì stu- 
diare il cervello vivente. Quel poco che si 
sapeva si era appreso dalle autopsie fino 
a quando, alla fine del XIX secolo venne- 
ro scoperti i raggi X. Attualmente i difetti 
macrostru durali dei ventricoli, o cavità, 
del cervello possono essere rivelati dalla 
pneumoencefalografia, una tecnica a rag- 
gi X in cui il liquido che normalmente cir- 
conda il cervello e riempie i ventricoli vie- 
ne sostituito con aria che consente di rive- 
larne la conformazione. Con un altro me- 
todo, l'angiografia cerebrale, viene iniet- 
tato nel circolo sanguigno un colorante 
opaco ai raggi X cosicché la malforma- 
zione patologica dei vasi cerebrali può es- 
sere radiografata. La radiografia conven- 
zionale, insostituìbile in tanti altri casi, 
ha il grave svantaggio che nelle lastre svi- 
luppate le proiezioni a raggi X delle ano- 
malie possono sovrapporsi a quelle delle 
strutture normali, rendendo difficile o 
addirittura impossibile distìnguere le une 
dalle altre. Ciò avviene soprattutto quan- 



do le densità radiografiche dì strutture vi- 
cine sono analoghe, come spesso succede 
nel caso di un tumore e dei tessuti sani a 
esso vicini. 

La messa lì punto della tomografia as- 
siale compule rizzata (TAC) ha consenti- 
to di superare questo ostacolo. Si tratta di 
una tecnica sintetica che combina Iclettu- 
re a raggi X prese da molte angolazioni 
diverse in modo da ottenere una rappre- 
sentazione fedele della struttura interna 
del cervello in sezione trasversale. La to- 
mografia assiale computerizzata rivela le 
strutture normali che abbiano subito in- 
grossamenti o processi di atrofizzazione e 
qualsiasi massa anomala come tumori o 
emorragie. 

Circa a metà di questo secolo si sono 
dimostrate importanti per l'esplorazione 
cerebrale le tecniche elettriche. 1 messaggi 
che il cervello riceve dagli organi di sen- 
so, le direttive che invia a questi e i mes- 
saggi che intercorrono tra i miliardi di 
neuroni del cervello possono essere capta- 
ti e amplificati dall'elei troencefalogralo, 
il quale consente così di ricondurre ì vari 
disturbi dell'attività elettrica del cervello 
a localizzazioni specifiche. 

"^T egli ultimi vent'annì, le ricerche sul- 
*•" la funzione cerebrale si sono estese 
ai processi chimici. L'utilizzazione di 
energia da parte del cervello può essere 
studiata misurando il flusso ematico e il 
consumo di ossigeno e dì glucosio. Il re- 
cente lavoro di Niels A. Lassen dell'Ospe- 
dale Bispebjerg dì Copenaghen e dì David 
H. Ingvar dell'Università di Copenaghen 
ha consentito di vedere, in immagini otte- 
nute con un tubo a raggi catodici, come la 
circolazione del sangue nelle diverse re- 
gioni del cervello varia rapidamente in ri- 
sposta ad attività mentali specifiche, co- 
me la lettura ad alta voce e la lettura mu- 
ta. Louis Sokoloff e i suoi collaboratori 
del National Insuline of Menta] Health 
hanno messo a punto tecniche per misu- 
rare il metabolismo del glucosio in ogni 
punto del cervello. Dato che l'attività 
funzionale è strettamente collegata 
all'utilizzazione del glucosio, queste tec- 



niche forniscono un metodo per mappare 
il cervello in termini dell'attività funzio- 
nale dei suoi componenti. 

A livello del neurone, disturbi cerebrali 
possono insorgere da processi chimici 
anomali che operano nelle sinapsi tra i 
neuroni. Disturbi nella sintesi, nella libe- 
razione o nell'inattivazione di un partico- 
lare trasmettitore chimico o disturbi nella 
sensibilità dei recettori postsinaptici di un 
trasmettitore possono dare origine a una 
disfunzione sinaptica, la quale non neces- 
sariamente è accompagnata da anomalie 
morfologiche sia a livello macroscopico 
sia a livello microscopico. 1 recenti pro- 
gressi nelle tecniche istofluorescenti e im- 
munofluorescenti, che riescono a colora- 
re trasmettitori specifici o i loro enzimi, 
hanno consentito di rivelare e misurare 
l'effetto di un trasmettitore su singoli 
neuroni. Nuove tecniche chimiche che 
impiegano isotopi radioattivi possono va- 
lutare la quantità e la sensibilità dei recet- 
tori postsinaptici, mentre potenti stru- 
menti di analisi sono in grado di esamina- 
re il liquido cerebrale, il liquido cerebro- 
spinale, il sangue e l'urina per individua- 
re tracce infinitesimali di trasmettitori e 
dilorometaboliti. 

Sinapsi perfettamente sintonizzate e 
funzionanti in maniera uniforme sono es- 
senziali per processi mentali complessi 
come percezione, formazione di concetti, 
affettività e giudizio. Poiché, in caso di 
malattia mentale, questi processi sono 
spesso disturbati, conoscerli meglio do- 
vrebbe contribuire a dipanare i grovigli 
ancora misteriosi della malattia stessa. 
Solo di recente queste nuove tecniche so- 
no state impiegale per disturbi mentali 
come la schizofrenia e le psicosi maniaco- 
-depressive e sono convìnto dell 'effetti va 
possibilità che questi strumenti di ricerca 
riescano a fare per la psichiatria ciò che le 
tecniche precedenti hanno fatto per la 
neurologia. 

I processi patologici del cervello posso- 
no trarre origine da un'ampia varietà di 
fattori causali prossimi e remoti, spesso 
classificati in genetici e ambientali. Poi- 
ché qualsiasi caratteristica di un organi - 




La tomografìa assiale computerizzala ("l'AC) combina letture a raggi X 

prese da angolazioni diverse in una rappresenta/ione del cervello in se- 
zione trasversale. I.' introduzione di una soluzione di iodio nel sistema 
venoso migliora il contrasto ira le diverse strutture che appaiono nel- 
l'immagine a scansione. Nelle immagini a e h non è sialo necessario In 
indio per rendere visibile un coagulo denso di sangue frescn tra cervello 
e cranio. L'emorragia è stata causata da un colpo subito in lineila parte 
del cranio. Diagonalmente opposta al coagulo vi è una piccola pozza di 
sangue sulla superficie del cervello dovuta al contraccolpo. I ventricoli 
(al centro) sono siali compressi dal gonfiore dei due emisferi cerehrali. 
Nell'immagine e lo iodio ha reso visibile un I umore lai centro, in bassa) 
di un fin zie ii ic af fello da metastasi tumorale. Alla destra della forma- 
zione tumorale vi è una vena normale, ben visibile per lo iodio presenle 



nel sangue. [Nell'immagine tf un meningioma (un tumore benigno) è de- 
bolmente visibile senza iodio. All'interno del lumore vie una piccola 
«isola» di calcio. L'iperoslosi, una produzione eccessiva di tessuto os- 
seo nelle vicinanze dì un lumore, è caraneristica del meningioma. Nel- 
l'immagine e lo slesso lumore è evidenziato dallo iodio. Nelle immagini 
/ e g il tumore maligno (ai centro) è, senza l'aiuto dello iodio, scarsa- 
mente visibile, mentre nelle immagini h e i lo iodio permeile di vederlo 
chiaramente come un'area chiazzata. I ventricoli risultano spostati e 
dentellati. Nell'immagine /risulta spostala anche un'ipofisi calcificala 
(al centro). Le bianche zone anulari messe in rilievo dallo iodio sono ca- 
raneristiche di un tumore maligno. Le nove immagini ottenute per to- 
mografia assiale computerizzata sono state fornite per cortesia da Fred 
.1. Hodges II) della Schonl of Medicine della Johns Hopkins University. 
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Le cellule gliali, preposte alla produzione e al mantenimento dello mira- 
to lipidico dì mielina che riveste gli assoni del sistema nervoso centrale, 
possono essere responsabili di disturbi cerebrali. In allo a sinistra è ri- 
prodotta una microf olografia elettronica di una cellula gtiale normale; 
è una cellula relalivamenle scura con all'interno orfanelli stremamente 
addensali, indicati nella mappa a destra. In quesla cellula normale, la 
cromatina che incorpora il materiate genetico è uniformemente distri- 
buila in mito il nucleo. Nelle ione periferiche della cellula vi sono parli 
di vari assoni rivestiti di guaina mielinica. Al centro, a sinistra, appare 
una cellula gliale di una persona affetta da leucemia linfocitica cronica. 
(ìli orfanelli della cellula sono motto danneggiati. La cellula, che fa 
parte di un tessuto rimosso nel corso di una autopsia, ha un nucleo in' 
grandito e spostalo, la cromatina appare addensata e sono visibìli in- 
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merose particelle virali che stanno distruggendo la cellula. Di conse- 
guenza la mielina degli assoni non può essere ulleriormente mantenuta. 
L'impoverimento progressivo di mielina di importanti vie nervose dà 
origine ai sintomi della maialila. A quattro mesi dalla morie il paziente 
lamentava una diminuzione della visi», incapacità di riconoscerete fac- 
ce e di leggere. Prima di morire soffriva di cecità completa, leggera con* 
fusione e disfunzione motoria bilaterale. In basso a stntslra è visibile 
una cellula gliale di un tessuto prelevalo in autopsia da una persona che 
soffriva di panencef alile subacuta scterotizzanle. In questo caso i sìngo- 
li orfanelli della cellula gliale non sono più distinguìbili. La cromatina è 
agglutinata ed è spostata da particelle caraneristiche di un paramivovi- 
rus. Le micro fotografie elettroniche sono slate fatte da .ferry 5. Wo- 
Husky della Senno! of Medicine della Johns Hopkins University. 



smo vivente dipende in ultima analisi da 
complesse interazioni di influenze geneti- 
che e ambientali, operare una distinzione 
fra queste può sembrare inutile. Ciono- 
nostante è possibile differenziarle consi- 
derando quanto ciascun fattore di in- 
fluenza contribuisca al modo in cui una 
caratteristica particolare varia. Per esem- 
pio, il linguaggio richiede un meccanismo 
cerebrale molto sofisticato, che evidente- 
mente dipende da processi genetici. Ep- 
pure la lingua che una persona parla non 
è determinata geneticamente, ma è quasi 
totalmenie dovuta al fattore ambientale 
dell'acculturazione. D'altra parte vi sono 
anomalie genetiche riguardanti il cervello 
che richiedono per manifestarsi specifi- 
che condizioni dietetiche. Se queste con- 
dizioni sono onnipresenti, la differenza 
tra un individuo normale e uno anormale 
sarà interamente attribuita a fattori gene- 
tici e si classificherà il disturbo come ma- 
lattia genetica. Naturalmente la maggior 
parte delle caratteristiche umane non pos- 
sono essere classificate cosi facilmente; 
molte di esse sembra cadano piuttosto tra 
i due estremi. 

T geni determinano le sequenze di ammì- 
* noacidì che costituiscono !e proteine e 
sono queste molecole proteiche, sintetiz- 
zate in siti e momenti specifici a funzio- 
nare come materiali strutturali e cataliz- 
zatori enzimatici per lo sviluppo e il fun- 
zionamento del cervello. Si sa che molti 
disturbi del sistema nervoso centrale, so- 
prattutto quelli che si manifestano con ri- 
tardo mentale, sono di origine genetica. 
Per esempio, la fenilchetonuria e la galat- 
tosemia sono entrambe causate da caren- 
ze enzimatiche geneticamente determina- 
te. In entrambe le malattie, una carenza 
di enzimi rende tossico un componente 
della dieta altrimenti utile. Un neonato 
affetto da fenilchetonuria è carente 
dell'enzima fenilalaninaidrossilasi, re- 
sponsabile del successivo metabolismo 
della fenilalanina nell'organismo. Come 
conseguenza, quantità eccessive di questo 
amminoacido essenziale si accumulano 
net sangue e nei tessuti, interferendo con 
il normale sviluppo e funzionamento del 
cervello. 

Nella galattosemia il bambino alla na- 
scita sembra normale, ma dopo pochi 
giorni o settimane di allattamento presen- 
ta anoressia, vomito e arresto della cre- 
scita che lo possono portare alla morte 
per deperimento e inanizione. 1 bambini 
che sopravvivono senza essere opportu- 
namente curati sono spesso stentati e 
mentalmente ritardati. La galattosemia è 
causata dall'assenza di un enzima essen- 
ziale per il successivo metabolismo del 
galattosio, che quindi si accumula in 
quantità anormali. Gli effetti dannosi di 
queste malattie possono essere eliminati 
modificando l'ambiente, ossia rimuoven- 
do la sostanza dannosa (rispettivamente 
fenilalanina o galattosio) dalla dieta al- 
meno durante il periodo infantile quando 
la crescita e lo sviluppo del cervello sono 
massimi. 

Alcuni disturbi di origine genetica sono 
legati al sesso. La sindrome di Leseli - 
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La maggior incidenza di suicidi nei parenti naturali di persone adottate arfelte da depressione 
confrontata con l'incidenza di suicidi nei parenti adottivi e in parenti di adottali di controllo che 
non presentavano malattie mentali suggerisce che nel suicidio influisca un fattore genelico, Cia- 
scun rapporto mostra il numero di parenti suicidi rispetto al totale dei parenti. I dati provengono 
da uno studio condotto dall'autore, da 1) Rasentimi del National Inslitulc of IVfental Health, da 
V. Schulsinger dell'Università di Copenaghen e da P. IL Wender dell'Università dell'Utah. 



-Nyhan, caratterizzata da movimenti in- 
consulti e incontrollabili, ritardo mentale 
e comportamento psicotico autodistrutti- 
vo è causala da una carenza enzimatica, 
dovuta all'assenza o all'anormalità di un 
gene sul cromosoma X. La malattia col- 
pisce solo i maschi perché hanno soltanto 
un cromosoma X. (Nelle femmine, le 
quali hanno due cromosomi X, l'assenza 
o l'anomalia del gene in un solo cromoso- 
ma X non ha effetto perché sull'altro cro- 
mosoma X vi è un gene normale.) 

I disturbi cerebrali possono dipendere 
oltre che da carenza anche da eccesso di 
materiale genetico. Cromosomi X o Y in 
più sono associati a sindromi che riguar- 
dano lievi disturbi intellettivi e della per- 
sonalità. Nella sindrome di Down (nota 
anche come mongolismo), che colpisce 
un neonato su 700, si riscontra la presen- 
za di un cromosoma n. 21 in più , eibam- 
bini che ne sono affetti presentano uno 
sviluppo fisico e mentale ritardato. 

Le anomalie genetiche non si rivelano 
necessariamente alla nascita. Per esempio 



i sintomi delia corea di Huntington, ossìa 
movimenti incontrollati e deterioramento 
mentale, si possono manifestare per la 
prima volta tra i 30 e i 50 anni di età. La 
malattia, che dipende quasi interamente 
da un tratto genetico dominante, porta 
all'atrofia macroscopica del corpo striato 
del cervello, alla degenerazione dei neu- 
roni nel nucleo caudato, in nuclei di altre 
strutture neurali profonde e nel lobo 
frontale della corteccia cerebrale. 

Nel 1968 Linus Pauling suggerì l'esi- 
stenza di differenze geneticamente deter- 
minate nella quantità di vitamine di cui 
l'organismo umano ha bisogno. Pauling 
suggerì anche che queste differenze po- 
trebbero causare disturbi a carico del si- 
stema nervoso centrale, incluso il cervel- 
lo. Questa ipotesi è esemplificata da di- 
verse sindromi neurologiche abbastanza 
rare dell'infanzia, in cui l'incapacità di 
origine genetica di assimilare o di elabo- 
rare una particolare vitamina crea gravi 
carenze vitaminiche con conseguenti dan- 
ni al sistema nervoso centrale. Queste sin- 
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dromi possono essere efficacemente trat- 
tate con la somministrazione di forti dosi 
della vitamina in questione. 

Pauling ha anche avanzato l'ipotesi che 
un tale meccanismo potrebbe essere alla 
base della schizofrenia, ma a questo pro- 
posito non vi sono ancora a disposizione 
prove sufficienti. 

T e psicosi più gravi tra cui la schizofre- 
*-' nia e i disturbi della sfera affettiva so- 
no molto più diffuse che non le malattie 
menzionate sopra. Sembra che in queste 
psicosi i fattori genetici abbiano una par- 
te rilevante, anche se non ne sono state 
individuate ancora le conseguenze biolo- 
giche, come invece è avvenuto per mólte 



altre affezioni cerebrali. Da quando, cir- 
ca un secolo fa, la schizofrenia e la psico- 
si maniaco-depressiva sono state descritte 
per la prima volta, si è visto che si tra- 
smettono per famiglie. Circa il 10 per 
cento dei genitori, dei fratelli e dei tìgli di 
un individuo malato sono affetti dalla 
stessa malattia e ciò è stato interpretato 
nel senso che si tratti di disturbi ereditari. 
Una famiglia, però, condivide non solo 
le influenze genetiche ma anche quelle 
ambientali e quindi il semplice fatto che 
una malattia si trasmetta per famiglie di- 
ce poco a proposito della sua eziologia. 
Anche la pellagra, una malattia da caren- 
za vitaminica che nei primi decenni del se- 
colo era responsabile de! IO per cento dei 



disturbi mentali riscontrati negli Siati 
Uniti, colpisce le famiglie, tanto che una 
voltasi pensava fosse ereditaria. Nel 1915 
Joseph Goldberger del Public Health Ser- 
vice degli Stati Urtiti dimostrò che la cau- 
sa principale della pellagra era una grave 
carenza nella dieta di niacina {acido nico- 
tinico), la vitamina PP del complesso B. 
Poiché ì membri della stessa famiglia 
mangiano lo stesso tipo di cibo, la malat- 
tia ricorreva per famiglie. Attualmente la 
pellagra è stata quasi interamente elimi- 
nata con interventi sulla dieta. 

Le prove di una eziologia genetica per 
quanto riguarda la schizofrenia e le psi- 
cosi maniaco-depressive derivano da stu- 
di condotti sull'incidenza di queste affe- 
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I 'elettroencefalogramma di un epilettico Un colore) mostra una attività elettrica normale del cer- 
vello finn all'insorgere di una crisi circa a metà del tracciato in calore, la prima metà del traccialo 
in colore e atialoii'.i aN't'k'ttrocncefaloeramma Ufi tttttH di ma persona non affelta da epilessia 
Ogni traccialo registra come cambia nel tempo la tensione tra due aree della testa (indicale con 
due lettere che corrispondono alle varie aree del diagramma della lesta). In basso e riportato un ri- 
ferimento per calibrare i valori; la retla orizzontale corrisponde a un secondo e quella verticale a 
100 mirrinoli 1 tracciali sono stali forniti da Robert R. Voung della Harvard Medicai School. 



zioni in gemelli identici o monovulari 
(che condividono tutti i geni) e in gemelli 
fraterni (che hanno in comune soltanto la 
metà degli stessi geni). Nei gemelli mono- 
vulari l'incidenza di entrambe le malattie 
presenta un elevato grado di concordanza 
(circa il 50 per cento), mentre nei gemelli 
fraterni, l'incidenza (circa il 10 per cento) 
non è diversa da quella che si riscontra 
tra fratelli in genere. Recentemente gli 
studi si sono accentrati su individui adot- 
tati, il cui patrimonio genetico può essere 
analizzato attraverso i loro parenti natu- 
rali e le cui influenze ambientali possono 
essere esaminate attraverso i loro parenti 
adottivi. 

Questi studi indicano che sia la schizo- 
frenia sia la psicosi maniaco -depress iva si 
trasmettono nelle famiglie naturali ma 
non in quelle adottive. Nei parenti adotti- 
vi che hanno vissuto con il malatto adot- 
tato l'incidenza della malattia mentale è 
la stessa che si riscontra in tutta la popo- 
lazione in genere. Questa scoperta, insie- 
me ai dati ricavati dai gemelli identici, di- 
mostra il peso che hanno i fattori genetici 
nella schizofrenia e nella psicosi mania- 
co-depressiva, senza tuttavìa escludere la 
possibilità che anche vari fattori ambien- 
tali abbiano una funzione eziologica im- 
portante. Poiché i geni possono espri- 
mersi soltanto attraverso meccanismi 
biochimici, l'importanza dei fattori ge- 
netici dei disturbi mentali costituisce una 
prova evidente della presenza, alla base 
di questi disturbi, di substrati biochimici, 
nonostante questi non siano ancora sta- 
ti identificati in maniera specifica. 

Gli studi condotti su famiglie naturali e 
famiglie adottive suggeriscono la presen- 
za di un fattore genetico significativo 
nell'alcoolismo cronico, in cui un fattore 
ambientale, e precisamente l'alcool, ha 
un ruolo ovvio, e nel suicidio, in cui sono 
coinvolte influenze ambientali di vario ti- 
po. In questi casi il fatto che entrino in 
gioco fattori genetici potrebbe spiegare 
perché non tutte le persone esposte 
all'acool diventano alcolizzate e perché 
solo una parte di coloro che si sentono in 
situazioni senza speranza si suicida. 

"D oiché tutti ì fattori eziologici che non 
*■ sono genetici devono essere ambien- 
tali, questi ultimi sono molto vari per 
qualità, intensità e durata del periodo du- 
rante il quale agiscono nella vita di un in- 
dividuo. Questi fattori entrano in gioco 
prima di tutto nella vita uterina. Nella 
complessa metamorfosi che va dall'uovo 
fecondato al neonato, operano a ogni sta- 
dio processi chimici e fisici che consento- 
no a! programma genetico di realizzarsi. 
Tutti i tipi di carenze ambientali e di di- 
sturbi possono interferire con questa rea- 
lizzazione e intralciare il normale svilup- 
po del sistema nervoso centrale. 

Molte forme di paralisi cerebrale e dì 
ritardo mentale sono dovute ad anormali- 
tà dell'ambiente fetale e del parto. Se la 
rosolia viene trasmessa dalla madre al fe- 
to nei primi tre mesi dì gravidanza, la ma- 
lattia può causare ritardo mentale e qual- 
che volta autismo infantile. Se il citome- 
galovirus, che negli adulti è molto comu- 



ne e generalmente innocuo, infetta il cer- 
vello del feto può causare sordità e intelli- 
genza subnormale. 

L'eritroblastosi, una forma di itterizia 
fetale che dipende da una incompatibilità 
Rh tra madre e feto, può causare perdita 
dell'udito, paralisi cerebrale e ritardo 
mentale, anche se l'incidenza di queste 
complicazioni è stata molto ridotta da in- 
terventi diagnostici e profilattici. Si è di- 
mostrato che disfunzioni ormonali nella 
madre o la sua esposizione a certi farmaci 
e ad altre sostanze estranee danno origine 
ad anormalità nel feto. E' anche probabi- 
le che un grave stato di malnutrizione o 
l'ingestione di alcool o di altre sostanze 
tossiche da parte della madre possano 
ostacolare il normale sviluppo del cervel- 
lo del feto. 

Le infezioni batteriche sono una delle 
cause principali di disturbi cerebrali a tut- 
te le età, sebbene il controllo delle infe- 
zioni per mezzo degli antibiotici abbia 
quasi interamente sradicato diverse ma- 
lattie gravi come la paralisi progressiva, 
che deriva dalla sifilide, e la meningite, 
ossia l'infiammazione delle membrane 
che racchiudono il cervello dovuta a tu- 
bercolosi o ad altre infezioni batteriche. 

Le malattie di origine virale non posso- 
no essere trattate cosi efficacemente come 
le infezioni batteriche e ad alcune di esse, 
come il morbillo, la parotite, l'influenza 
e l'erpete può qualche volta associarsi 
l'encefalite acuta, spesso fatale. La polio- 
mielite, un'infezione dei neuroni motori, 
è una malattia virale del sistema nervoso 
centrale quasi completamente vinta da 
vaccini efficaci. L'epidemia di influenza 
(«spagnola») che colpi il mondo nel 1918 
ha lasciato dietro dì sé un numero impre- 
cisato di persone che nel corso degli anni 
hanno manifestalo una forma di morbo 
di Parkinson, caratterizzata da una grave 
disfunzione del controllo motorio. Il cep- 
po dei virus dell'influenza ha una speciale 
predilezione per invadere il sistema extra- 
piramidale del cervello e sembra si tratti 
del primo esempio noto di una infezione 
virale del sistema nervoso che rimanga la- 
tente per parecchi anni prima di manife- 
stare i suoi effetti dannosi. 

Recentemente molti altri disturbi sono 
stati ricondotti a infezioni virali latenti o 
lente. Per esempio, il kuru è una malattia 
neurologica a lenta progressione limitata 
a una piccola tribù della Nuova Guinea. 
Il kuru ricorre nelle stesse famiglie e 
quindi si pensava fosse di origine genetica 
finché D. Carlelon Gajdusek dei Natio- 
nal Institutes of Health ha dimostrato la 
sua eziologia virale constatando che an- 
che gli scimpanzé a cui era stato inoculato 
tessuto cerebrale prelevato da indivìdui 
infetti sviluppavano la malattia. 

T a malattia di Creutzfeldt-Jakob, una 
-^rara forma di demenza dell'età me- 
dia, è un altro disturbo a lenta progres- 
sione dì origine virale. La malattia di 
Alzheimer-Perusini. una forma più co- 
mune di demenza senile, assomiglia alla 
malattia di Creutzfeldt-Jakob in molte 
sue caratteristiche chimiche e neuropato- 
logiche. In diversi laboratori si stanno 
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compiendo ricerche sulla possibilità che 
anche la malattia di Alzheimer-Perusini 
sia provocata da un agente virale. 11 virus 
erpetico e il citomegalovirus sono altri 
esempi dì virus che possono rimanere la- 
tenti per anni nel sistema nervoso prima 
di produrre sìntomi neurologici o menta- 
li. È stato dimostrato che sono di origine 
virale anche alcune forme particolari dì 
schizofrenia. 

La storia della psichiatria e della neu- 
rologia fornisce molti esempi di disturbi 



cerebrali causali da sostanze tossiche. Il 
Cappellaio Matto non era un puro fruito 
della fantasìa dì Lewis Carroll, ma una 
vittima romanzata di una malattia pro- 
fessionale del XVI H e XIX secolo. I cap- 
pellai, quotidianamente esposti al mercu- 
rio usato per la preparazione del feltro, 
erano affetti da psicosi tossica. Anche al- 
tri metalli pesanti provocano disturbi del 
sistema nervoso; il manganese, per esem- 
pio, causa una forma di morbo di Parkin- 
son e il piombo disturbi ai nervi periferici 
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La poliomielite, una infezione virale dei neuroni motori, è stala quasi eliminata dall'impiego di 
vaccini. Nella microf olografia elettronica in alio è visibile una cellula normale del corno anteriore 
del midollo spinale di una scimmia reso, caratterizzata da massicci corpi (o zolle} di \issl, da un 
nucleo al centro e da cromatina diffusa. In basso si vede una cellula del corno anleriore di una 
scimmia con poliomielite allo stadio finale. La cellula è danneggiata in maniera irreversibile. Le 
microf olografìe sono stale fornite da David Rodian della John* Hopkins School of Medicine. 



e al cervello. Nei bambini, l'avvelena- 
mento da piombo (soprattutto per inge- 
stione di colori al piombo) può dare origi- 
ne ad anormalità di comportamento e a 
incapacità di apprendimento. 

Nel Medio Evo, il pane fatto di segale 
infestata da Claviceps purpurea, un fun- 
go parassita, era responsabile delle epide- 
mie di pazzìa. Ora si sa che questo paras- 
sita delle piante contiene diversi alcaloidi 
che danneggiano il sistema nervoso. Un 
derivato sintetico di uno di questi alcaloi- 
di è l'LSD, un potente allucinogeno. 

Oltre ai veleni esogeni e ai farmaci, 
possono essere tossiche per il cervello an- 
che sostanze endogene, prodotte dall'or- 
ganismo stesso in presenza di alcune ma- 
lattie. Forme di diabete non trattate o 
gravi insufficienze renali ed epatiche pos- 
sono produrre sostanze tossiche che cau- 
sano confusione mentale, delirio e infine 
coma. La por fi ria è una rara disfunzione 
metabolica di origine genetica in cui la 
produzione di porfirine interferisce con i 
processi mentali. La pazzia di re Giorgio 
1 1 1 era dovuta a por firia. 

Sebbene i meccanismi immunitari di- 
fendano l'organismo dalle infezioni, la 
risposta immunitaria qualche volta sba- 
glia dando origine a disturbi, alcuni dei 
quali riguardano il cervello. Affezioni al- 
lergiche come asma e febbre da fieno so- 
no le malattie immunitarie più comuni. 
Malattìe gravi come l'artrite reumatoide, 
il lupus eritematoso e altre affezioni del 
collageno sono causate da risposte immu- 
nitarie dirette erroneamente contro tessu- 
ti normali. Un processo autoimmunitario 
del genere è stato definitivamente indivi- 
duato in una malattia n euro psichiatrica, 
la miastenia grave, una affezione neuro- 
muscolare caratterizzata da sporadico af- 
faticamento e debolezza muscolare. La 
malattia colpisce la giunzione neuromu- 
scolare, dove viene liberato il trasmettito- 
re acetilcolina, il quale agisce sui recettori 
delle membrane delle cellule muscolari 
per attivare la contrazione muscolare. 
Lavori recenti indicano che nella miaste- 
nia grave un processo autoimmunitario 
lede la funzione dei recettori e riduce l'ef- 
ficienza della giunzione neuromuscolare. 
E' probabile che un processo autoimmu- 
nitario sia responsabile anche della scle- 
rosi multipla; indicazioni in tal senso pro- 
vengono da una forma di malattia au- 
toimmunitaria, provocata in laboratorio 
su animali, indicata come encefalomietite 
allergica sperimentale, che assomiglia al- 
la sclerosi multipla nei sintomi comporta- 
mentali e nella neuropatologia. 

disturbi cerebrali più diffusi sono 
A quelli dovuti a carenza di irrorazione 
sanguigna. Le richieste energetiche del 
cervello sono, nell'organismo, le più ele- 
vate. 11 cervello necessita di un quinto 
della gettata cardiaca e dì un quinto 
dell'ossigeno consumato dall'intero orga- 
nismo in stato di riposo. Nonostante che 
il sistema vascolare del cervello possa es- 
sere alterato anche da rari difetti congeni- 
ti, l'affezione più comune è l'arterioscle- 
rosi, malattia dei vasi sanguigni ancora 
poco nota e che può colpire oltre al cer- 
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vello anche cuore, reni e arti. L'arterio- 
sclerosi può portare a un restringimento 
del lume e a una eventuale trombosi di un 
vaso sanguigno, con la conseguenza di 
una graduale o improvvisa diminuzione 
dell'apporto ematico a un'area del cervel- 
lo e quindi a un anormale funzionamento 
di quell'area. Le pareti di un vaso arter io- 
sclerotico possono anche rompersi cau- 
sando un'emorragia cerebrale. I sìntomi 
della trombosi o dell'emorragia cerebrale 
sono molto vari a seconda delle aree e dei 
processi cerebrali colpiti. Alcuni effetti 
dell'emorragia possono essere causati 
dalla pressione che si oppone al flusso 
ematico e che sposta e di storce la com- 
plessa architettura del cervello. Lo stesso 
può avvenire per la presenza di tumori o 
per traumi cranici. 

L'epilessia, caratterizzata dall'attiva- 
zione simultanea e ritmica di molti neuro- 
ni, è una malattia neuropsichiatrìca di cui 
non si conoscono ancora bene le cause 
primarie e prossime. Una forma partico- 
lare di epilessia è stata attribuita a un 
postumo cicatriziale dovuto a ferita o in- 
fezione e localizzalo sulla superficie del 
cervello. Il tessuto cicatriziale agisce co- 
me focus di attività elettrica anormale, 
che si diffonde su una vasta area di neu- 
roni normali adiacenti. Nella maggior 
parte delle forme di epilessia, però, non 
sono state individuate cicatrici o altre le- 
sioni. A questo proposito si stanno accu- 
mulando prove sulla natura chimica del 
disturbo che riguarderebbe uno o più 
trasmettitori, soprattutto il G ABA (acido 
gamma-amminobutirrico), il principale 
trasmettitore inibitore del sistema nervo- 
so centrale. 

Per quanto riguarda le psicosi più gra- 
vi (la schizofrenia e la psicosi maniaco- 
-depressiva), la loro eziologia non è anco- 
ra nota. Nella forma più grave e classica 
possono assomigliare a disturbi cerebrali. 
Sintomi singoli o l'intera sindrome di un 
disturbo psichiatrico possono essere ri- 
scontrate talvolta ai primi stadi di affe- 
zioni neurologiche accertate come la co- 
rea di Huntington, 

Dagli studi che abbiamo ricordato so- 
pra e che hanno rivelato l'importanza dei 
fattori genetici nell'eziologia delle psicosi 
più gravi emerge anche chiaramente l'e- 
sistenza per quanto riguarda le malattie 
mentali di una dimensione chimica. I pro- 
cessi biochimici attraverso cui si esprimo- 
no i fattori genetici coinvolti in questo ti- 
po di malattia non sono stati ancora indi- 
viduati, nonostante vi sia qualche indica- 
zione promettente sul fatto che essi ope- 
rano in certe sinapsi del cervello. I farma- 
ci che agiscono sul cervello sono in grado 
di alleviare i sintomi depressivi, maniaca- 
li e schizofrenici così come possono pro- 
vocarli. Questi farmaci agiscono specifi- 
catamente sui processi sinaptici: quelli 
che rimuovono dalle sinapsi certi tra- 
smettitori (dopammina, noradrenalina e 
serotonina) causano depressione, mentre 
quelli usati per trattare ia depressione cli- 
nica tendono tutti a elevare i livelli dì 
questi trasmettitori o a potenziarne la 
funzione. L'ipotesi, quindi, che alcune 
forme depressive siano dovute a carenze 



di questi trasmettitori o di altri che inte- 
ragiscono con i primi è plausibile e gli 
studi condotti sui metaboliti presenti nel- 
le urine e nel liquido cerebrospinale ten- 
dono a suffraga ria. 

Per lo stesso motivo, i farmaci efficaci 
ad alleviare i sintomi psicotici della schi- 
zofrenia smorzano l'attività delle sinapsi 
il cui trasmettitore è la dopammina, 
mentre l'anfetammina, la quale dà origi- 
ne a una psicosi tossica molto simile alla 
schizofrenia, aumenta in queste sinapsi il 
livello di dopammina. Anche se manca 
ancora una prova evidente di un eccesso 
di dopammina nel cervello degli schizo- 
frenici, è probabile che esistano in esso 
altre condizioni con un effetto analogo a 
quello prodotto da un eccesso di dopam- 
mina, per esempio una ipersensibilità dei 
recettori per la dopammina o una carenza 
nell'attività di un altro trasmettitore che 
normalmente si oppone alla dopammina. 
Tutte queste possibilità esigono ulteriori e 
approfondite ricerche. 

^ ei disturbi psichiatrici, i fattori psi- 
i ^ cologici e sociali hanno indubbia- 
mente una parte importante. Certamente 
essi alterano le manifestazioni, la gravità, 
la durata e il corso di questi stati morbosi 
e in molti casi precipitano la situazione. 
Sulla probabile interazione di fattori am- 
bientali e di predisposizione biologica al- 
la malattia mentale sono state avanzate 
diverse ipotesi. Le influenze ambientali 
che si pensa possano avere una funzione 
eziologica nelle malattie mentali includo- 
no, oltre ai fattori psicologici, difficoltà 
fisiologiche nel periodo prenatale, lesioni 
da parto, malattie infettive e certe sostan- 
ze tossiche. Tali influenze hanno una 
distribuzione socialmente differenziata. 
Per la maggior parte sono più comuni ira 
i gruppi socialmente ed economicamente 
più bassi a causa dell'affollamento, della 
carenza di igiene e dell'inadeguatezza del- 
le cure mediche. In particolare, si sa che 
la schizofrenia ha un'incidenza doppia 
tra i poveri che vivono nelle grartdi città 
che non nel resto delta popolazione. 

La cura efficace o la prevenzione di un 
disturbo cerebrale dipendono in larga mi- 
sura dal grado di conoscenza che se ne 
ha. Gli effetti di un tumore o della sclero- 
si di un vaso sanguigno possono talvolta 
essere alleviati da misure correttive, ma 
un trattamento più specifico o la preven- 
zione di un disturbo richiedono che se ne 
conosca il meccanismo fondamentale. II 
morbo di Parkinson, che negli Stali Uniti 
rende inabili circa 50 000 persone all'an- 
no, è un buon esempio di come la cono- 
scenza dei processi neurobìologici re- 
sponsabili di una particolare malattia 
possa fornire un metodo di cura efficace. 
Il morbo di Parkinson è una condizione 
cronica progressiva che un tempo signifi- 
cava morte o grave inabilità per chi ne ve- 
niva colpito. La malattia si manifesta con 
scuotimenti involontari delle braccia, poi 
il tremore convulso si estende alle altre 
estremità, al collo e alle mascelle. Il dorso 
si irrigidisce e i muscoli diventano cosi ri- 
gidi che il paziente cammina con una stra- 
na andatura strascicata. Negli stadi finali 



della malattia, il paziente è costretto a Iet- 
to, incapace di camminare, di alimentarsi 
da solo e di parlare a causa della paralisi 
facciale. 

Il lavoro di Arvid Carlsson dell'Uni- 
versità di Goteborg e dì Oleh Homykie- 
wicz dell'Università di Vienna ha dimo- 
strato che la causa del morbo di Parkin- 
son è la distruzione progressiva delle vie 
nervose caratterizzate dal trasmettitore 
dopammina. Si è trovato cosi che esisteva 
una carenza dì dopammina nelle sinapsi 
del corpo striato, una struttura vicina al 
centro del cervello deputata alla coordi- 
nazione del movimento. 

Questa informazione ha messo in gra- 
do i ricercatori di approntare un tratta- 
mento efficace. Era nolo che se anche la 
dopammina non lo era, il suo precursore 
chimico, la levo-DOPA (l-DOPA), era in 
grado di attraversare la membrana che 
separa il tessuto cerebrale dal sangue. 
Somministrata oralmente la l-DOPA 
passa dall'intestino al circolo sanguigno e 
arriva al cervello, dove è prelevata e con- 
vertita in dopammina. In prove cliniche 
con forti dosi di l-DOPA George C. Cot- 
zias del Brookhaven National Laboratory 
ha trovato che i sintomi della malattia si 
riducevano clamorosamente. Poiché le 
dosi terapeutiche di l-DOPA sono abba- 
stanza forti (fino a 8000 milligrammi al 
giorno), si riscontrano nel paziente effetti 
collaterali nocivi dovuti all'azione della 
dopammina su altre parti dell'organi- 
smo. Alcuni di questi effetti sono stati re- 
centemente ridotti con la introduzione di 
terapie modificate. 

Il trattamento del morbo di Parkinson 
costituisce uno dei maggiori trionfi della 
medicina dovuto alla ricerca di base bio- 
chimica e neuro fisiologica. Eppure, an- 
cor prima che il meccanismo fondamen- 
tale di un disturbo cerebrale sia compre- 
so, qualche volta si giunge fortuitamente 
all'individuazione di una terapia efficace, 
come è avvenuto per i farmaci antidepres- 
sivi e antipsicotici che diedero origine alla 
psico farmacologi a rivoluzionando il trat- 
tamento delle malattie mentali. La cono- 
scenza di come agiscono queste sostanze 
sulle sinapsi chimiche facilita poi la pre- 
parazione di farmaci con effetti collatera- 
li meno gravi. L'epilessia, le cui cause 
non sono ancora del lutto note, viene 
trattata con successo con la somministra- 
zione di Dilantin, un farmaco scoperto 
attraverso ricerche sistematiche con tec- 
niche elettrofisiologiche. 

Man mano che la comprensione di un 
particolare disturbo aumenta grazie a ri- 
cerche appositamente indirizzate e alla 
continua raccolta di conoscenze di base, 
vengono messe a punto nuove terapie e 
anche nuovi metodi di prevenzione. Ciò è 
avvenuto per malattie infettive del cervel- 
lo come la paralisi progressiva, la polio- 
mielite, la meningite e certe forme di en- 
cefalite, quando l'identificazione dell'a- 
gente eziologico ha reso possibile il ricor- 
so alla vaccinazione profilattica e alla te- 
rapia antibiotica. Così è successo anche 
per la pellagra e si spera possa accadere 
anche per quei disturbi del cervello avvol- 
ti ancora nel mistero. 
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Riflessioni sul cervello 

Riflettendo su se stesso, il cervello umano ha scoperto alcuni fatti 
meravigliosi, ma per comprendere come esso funzioni, ora sembrano 
necessarie nuove tecniche per esaminarlo e nuovi strumenti teorici 
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Chi ha letto gli articoli precedenti, in 
questo stesso numero, avrà visto 
come il cervello venga studiato a 
molti livelli, da quello delle molecole nel- 
le sue sinapsi sino a forme di comporta- 
mento complesse, e che diversi mezzi - 
chimico, anatomico, fisiologico, embrio- 
logico e psicologico - vengono usati nello 
studio del sistema nervoso in molti ani- 
mali, dagli invertebrati più semplici al- 
l'uomo stesso. Il lettore avrà però notato 
anche come, nonostante il continuo accu- 
mularsi di conoscenze anche molto parti- 
colareggiate, il modo in cui il cervello 
umano funziona rimanga ancora profon- 
damente misterioso. La redazione di 
«Scientific American» mi ha chiesto, nel- 
la mia qualità di nuovo venuto nel campo 
della neurobiologia, di fare qualche com- 
mento di carattere generale sul modo in 
cui l'argomento colpisce una persona che 
è relativamente estranea alla materia. Io 
mi sono interessato di neurobiologia per 
più di treni' anni, ma solamente negli ul- 
timi due ho tentato di affrontarne lo stu- 
dio seriamente. 

Netl'accostarsi a una nuova disciplina 
è un esercizio utile tentare di separare 
quegli argomenti che, pur non essendo 
ancora compresi, sembrano almeno su- 
scettibili di essere spiegati facendo ricor- 
so a un qualche tipo di impostazione fa- 
miliare, da quelli per i quali non sembra 
attualmente disponibile alcuna spiegazio- 
ne, nemmeno a grandi linee. (Fu un'ana- 
lisi del genere a guidare James Watson e 
me alla ricerca della struttura del DNA.) 
Nella prima categoria collocherei argo- 
menti come la natura chimica ed elettrica. 
dei neuroni e delle sinapsi, la assuefazio- 
ne e la sensibilizzazione di singoli neuro- 
ni, gli effetti di farmaci sul sistema nervo- 
so e così via. Di fatto collocherei in tale 
categoria quasi tutta la neuroanatomia e 
la neurofarmacologia e gran parte della 
neurofisiologia. Lo sviluppo stesso del 
cervello non mi pare essenzialmente mi- 
sterioso, nonostante la nostra ignoranza 
dei processi esatti che operano nell'em- 
brione nel corso del suo accrescimento. 

Ci sono d'altra parte alcune abilità 
umane che mi sembrano sfidare le nostre 



attuali capacità di comprensione. Sentia- 
mo che c'è qualcosa di difficile da spiega- 
re, ma et sembra quasi impossibile for- 
mulare in modo chiaro ed esatto in che 
cosa consista la difficoltà. Questa situa- 
zione suggerisce che possa esserci qualche 
errore di fondo nel nostro modo di riflet- 
tere su tali problemi. Al centro dei pro- 
blemi di questo tipo porrei la percezione, 
anche se altri preferirebbero TostTtuirle il 
pensiero concettuale, l' immaginazione', la 
volizione o l'emotività. Tutte queste atti- 
vità hanno in comune il fatto di apparte- 
nere alla nostra esperienza soggettiva e di 
comportare probabilmente interazioni 
complesse di un numero grandissimo di 
neuroni. 

Per comprendere questi livelli superio- 
ri dell'attività nervosa, dovremmo ovvia- 
mente imparare il più possibile sui livelli 
inferiori, in particolare su quelli afflassi; 
bili alla sperimentazione diretta. Una tale 
conoscenza però non può essere dì per sé 
sufficiente. Pare certo che non si possa 
fare a metto di considerare teorie che af- 
frontino direttamente l'elaborazione del- 
l'informazione in sistemi estesi e com- 
plessi, si tratti di informazioni provenien- 
ti dall'esterno attraverso i sensi, di istru- 
zioni impartite dall'interno ai muscoli e 
alle ghiandole o dei flusso di informazio- 
ni scambiate nell'intensa attività nervosa 
in ambedue le direzioni. 

T a ragione per cui io metto l'accento 
•^ sulla percezione, e in particolare sul- 
la percezione visiva, è che, come dimostra 
chiaramente l'articolo di David Hubel e 
Torsten Wiesel in questo numero (sì veda 
l'artìcolo Meccanismi cerebrali della vi- 
sione, a pagina 90), essa sembra più ac- 
cessibile alla sperimentazione diretta, inol- 
tre la nostra immagine interna del mondo 
esterno è molto precisa e vivace, cosa che 
non sorprende se consideriamo che gli es- 
seri umani sono animali dipendenti in 
grande misura dalla vista. Molto più va- 
go, per contro, è nell'uomo il senso del- 
l'olfatto. Curiosamente, gran parte di tu- 
ie immagine visiva è costruita in modo ta- 
te da richiedere poco sforzo da parte 
nostra. Quando cerchiamo di pensare a 



un campito veramente difficile, di solito 
ci viene alla mente qualcosa come gli 
scacchi o la matematica o l'apprendimen- 
to di una lìngua straniera. Ben poche per- 
sone si rendono conto in generale di quale 
prestazione sorprendente sia la visione. Il 
contributo più importante fornito dal 
campo relativamente nuovo dell'intelli- 
genza artificiale è consistito non tanto nel 
risolvere tali problemi di elaborazione 
dell'informazione, quanto nel farci capi- 
re quanto sia grande la loro difficoltà. 
Quando si riflette sui «calcoli» eseguiti 
dal nostro cervello prima che siamo in 
grado di riconoscere anche una scena così 
familiare come un'altra persona che at- 
traversa la strada, si rimane sbalorditi al 
pensiero che una sequenza tanto straordi- 
naria di operazioni particolari possa esse- 
re compiuta senza alcuno sforzo in uno 
spazio di tempo così breve. 

L'avvento di calcolatori più grandi, 
più rapidi e più economici, uno sviluppo 
che è lungi dall'essere vicino a esaurirsi, 
ci ha dato un'idea dei risultati che posso- 
no essere ottenuti con calcoli rapidi. 
Purtroppo l'analogia fra un calcolatore e 
il cervello, pur essendo utile per certi 
aspetti, può facilmente essere fuorviarne. 
In un calcolatore l'informazione viene 
elaborata molto rapidamente e in serie. 
Nel cervello la velocità di elaborazione è 
molto minore, ma l'informazione può 
passare per milioni di canali in parallelo. 
I componenti di un calcolatore moderno 
sono "singolarmente molto affidabili, ma 
basta rimuoverne uno o due per sconvol- 
gere un intero calcolo. Al confronto, i 
neuroni del cervello sono molto meno af- 
fidabili, ma la soppressione dì alcuni di 
essi non conduce di solito a differenze di 
comportamento apprezzabili. Un calcola- 
tore lavora sulla base di un rigoroso codi- 
ce binario. Il cervello pare .siaffìdi Jnyese 
a metodi dTyodif icazione m eno precisi. 
.! È" probabile pero che esso adatti il nume- 
ro e l'efficienza delle sue sinapsi in modi 
I complessi e sottili, così da adattarne il 
Imodo di operare all'esperienza. Non 
{sorprende perciò la constatazione che, 
benché un calcolatore sia in grado di ese- 
guire con precisione e rapidità calcoli 



aritmetici lunghi e complicati, un compi- 
to che viene assolto in modo piuttosto 
mediocre dagli esseri umani, questi ultimi 
sono invece in grado di riconoscere figure 
con modalità ancora inaccessibili alla 
macchina. 

Non sarebbe sorprendente se lo stru- 
mento teorico più appropriato per af- 
frontare tali problemi risultasse essere la 
teoria della comunicazione. Finora l'ap- 
plicazione della teorìa della comunicazio- 
ne alla percezione visiva si è limitata ai 
primissimi passi del percorso visivo. Per 
esempio, due teoremi dell'elaborazione 
dell'informazione - il teorema della cam- 
pionatura e il teorema dello «zero- 
-crossing» di Logan - vengono invocati 
per spiegare in che modo l'informazione 
inviata lungo un canale limitato, come il 
nervo ottico, possa esprimersi in linea di 
principio con maggiori particolari nella 
corteccia visiva del cervello. David Marr, 
del Massachusetts Institute of Techno- 
logy, ha abbozzato inoltre alcuni dei tipi 
di calcolo che il cervello deve compiere 
perché noi possiamo vedere le cose così 
come ci appaiono. Questa impostazione 
ci ha dato piena coscienza della natura 
complessa del problema, ma non ha con- 
dotto finora a chiarimenti clamorosi dei 
meccanismi in gioco. In particolare, non. 
possediamo ancora alcuna descrizione 
della percezione cosciente che ne chiari- 
fichi la nostra esperienza diretta. C'è 
qualcosa di più di un sospetto nel fatto 
che tali fenomeni risultino dal modo in 
cui le vie di calcolo agiscono su se stesse, 
ma non si sa ancora esattamente come ciò 
avvenga. Poiché questo problema centra- 
le è tale da eludere ogni nostro sforzo, 
possiamo affrontare solo problemi più 
locali e particolareggiati, sperando che 
nell'affrontarli ci accada di imbatterci 
nel giusto approccio ai problemi globali, 
molto più difficili. 

Quale apparato,, in termini generali, 
dà a] cervello la capacità di compie- 
re le sue notevoli prestazioni? Il numero 
deT componenti (neuroni) del cervello è 
probabilmente di circa 10". Il numero 
delle sinapsi, o contatti, fra loro è forse 
di 10". In media ogni neurone riceve al- 
cune migliaia di dati distinti in ingresso e 
si collega a molti altri neuroni. Lo sche- 
ma fisico della maggior parte dei compo- 
nenti non è particolarmente ben definito. 
1 dendriti, o fibre brevi, di neuroni vicini 
sono interconnessi in modo complesso, 
anche se di solito non si toccano. Fra i 
dendriti si ramificano gli assoni, le lun- 
ghe fibre dei neuroni, molli dei quali han- 
no migliaia di punti di contatto. E' chiaro 
che un diagramma di cablaggio di queste 
fibre, se fosse possibile, sarebbe estrema- 
mente complicato. 

Come è possibile districarsi, trovare la 
via, in quest agiungl a im penetrabi le? Un 
metod j^tradJz!5naTe~clmsisfe~ nel rimuo- 
vere talune porzioni del cervello e vedere 
in che modo si modifica il comportamen- 
to. Questo metodo può essere praticato 
"corTanimali da laboratorio, anche se ben 
poche dissezioni sono precise come si vor- 
rebbe. Negli esseri umani esperimenti del 



genere vengono compiuti non intenzional- 
mente da malattie, tumori e ferite, ma in 
questi casi è ancor più difficile delimitare 
esattamente il danno. Tali esperimenti 
hanno fornito nondimeno una grande 
quantità di informazioni preziose. Ne 
emergono due c onclusioni principa li: la 
prima è che regióni diverse del cervello 
ass olvono compiti diversi . Un deficit di 
prestazione conseguente a un danno iti 
una regione è spesso del tutto diverso da 
uno conseguente a un danno in un'altra 
regione. La seconda conclusione è un po' 
inattesa. Alcuni esperimenti dimostrano 
che il cervello elabora l' informazione -in. 
mo di del tutto diversi da quelli che 
avremmo potuto congetturare. Processi 
che avremmo potuto supporre localizzati 
in un sito, come il riconosci memo di let- 
tele e quello di numeri, pare operino in 
punii diversi. Ma può verificarsi anche, 
l'inverso: processi che avremmo potuto 
ritenere separali possono essere influen- 
zati da lesioni in una singola area. 

Queste considerazioni ci conducono a 
una fra le avvertenze più importanti che 
uno studioso del cervello deve avere 
sempre presenti. Ap gni l ivello noi sia mo 
ingannati dalla nostra introspezione. Ciò 
vale non solo per processi complessi, ma 
anche per processi apparentemente sem- 
plici. Una persona che non abbia riflettu- 
to su questi argomenti potrebbe pensare 
di avere un'immagine dettagliata di tutti 
gli oggetti che cadono nel suo campo visi- 
vo. Pur sapendo di non vedere molto di- 
stintamente ciò che vede solo «con la co- 
da dell'occhio», una tale persona non si 
rende di solito conto di quanto sia ristret- 
ta la finestra della visione distìnta attra- 
verso la quale noi costruiamo gran parte 
della nostra immagine del mondo visibi- 
le. La possibilità di vedere distintamente, 
con un semplice movimento degli occhi, 
qualsiasi particolare del mondo dinanzi a 
noi, ci induce all'errore di credere che ve- 
diamo sempre distintamente gli oggetti 
presenti nella nostra immagine visiva. 

Una fra le dimostrazioni più efficaci di 
questo errore è la presenza di una mac- 
chia cieca in ciascun occhio. Nessuno si 
rende conio di avere una macchia cieca, 
anche se è molto facile dimostrarlo. La 
cosa notevole è che noi non vediamo un 
buco nel nostro campo visivo. La ragione 
di ciò consiste in parte nel fatto che non 
abbiamo mezzi per scoprire i contorni del 
buco e in parte nel fatto che il nostro cer- 
vello riempie il buco con informazioni vi- 
sive attinte dall' ambiente immediatamen- 
te circostanteT LsTnostra capacità di in- 
gannarcTsul funzionamento del nostro 
cervello è quasi illimitata, principalmente 
perché ciò su cui possiamo riferire è solo 
una parte molto piccola di ciò che avviene 
nella nostra testa. Ecco perché gran parte 
delta filosofia è rimasta sterile per più di 
2000 anni, ed è probabile che rimanga ta- 
le finché i filosofi non avranno imparato 
a capire il linguaggio dell'elaborazione 
dell'informazione. 

T" 1 io non significa però che lo studio, dei 
^ nostri processi mentali per mezzo 
dell' introspezione debba essere abbando- 



nato del tutto, come hanno tentato di fa- 
re i comportamentisti. Una taie rinuncia 
comporterebbe il rifiuto di uno degli ai- 
tributi più significativi di ciò che stiamo 
cercando di studiare. Rimane però il fat- 
to che l'evidenza deirintrospezione non 
dovrebbe mai essere accettata nel suo va- 
lore immediato, ma dovrebbe essere spie-' 
gala facendo ricorso a termini diversi da 
quelli che le sono peculiari. 

Il problema fondamentale consiste nel 
fatto che quasi tutti i processi che possia- 
mo studiare osservando il comportamen- 
to fper esempio la lettura) implicano l'in- 
terazione complessa di molle regioni di- 
verse del cervello, ciascuna delle quali i 
possiede un modo proprio di elaborare I 
l'informazione. Noi sappiamo solo a 
grandissime linee in che modo queste re- 
gioni distinte debbano essere riconosciute 
e classificate. Benché la nostra conoscen- 
za di come siano interconnesse stia cre- 
scendo rapidamente, è però lungi dall'es- 
sere completa, sia qualitativamente sia 
quantitativamente. Solo di rado, inoltre, 
sappiamo quale operazione ogni regione 
stia compiendo, cioè che cosa metta in re- 
lazione i segnali in uscita con quelli in 
ingresso, e in alcuni casi non abbiamo 
neppure la più pallida idea di che cosa 
stia accadendo. 

E' questa la ragione principale per cui 
la psicologia pura non ha molto successo, 
almeno a giudicare sulla base degli stan- 
dard delle scienze esatte. Non che essa 
non possa essere quantitativa. La branca 
della psicologia chiamata, piuttosto cu- 
riosamente, psicofisica, è senza dubbio 
quantitativa, anche se spesso in un modo 
sensibile e immaginativo. La difficoltà 
principale consiste nel fatto che la psico- 
logia tenta di trattare il cervello come una 
scàtola nera. Lo sperimentatore studia gli 
ingressi e le uscite è, sulla base dei risulta- 
ti, tenta di dedurre struttura e funziona- 
mento di ciò che è contenuto all'interno 
della scatola. Un tale metodo non è ne- 
cessariamente cattivo. Per molti anni la 
genetica è stata una sorta di scatola nera. 
Io tentai, con qualche successo, di dedur- 
re la struttura e il funzionamento del ma- 
teriale genetico studiando modelli di ri- 
produzione. In effetti, molte buone ri- 
cerche in biologia vengono compiute col 
metodo della scatola nera. Ciò può acca- 
dere a molti livelli. Per la vecchia genera- 
zione di biochimici, un enzima era una 
scatola nera. Oggi molti enzimologi stu- 
diano la struttura di un enzima per tenta- 
re di stabilire una correlazione fra la sua 
struttura e il suo comportamento. Ciò 
che per un uomo è una scatola nera, per 
un altro può essere un problema. 

La difficoltà di questo metodo consiste 
nel fatio che, se la scatola non è intrinse- 
camente mollo semplice, si arriva ben 
presto al pùnto in cui varie teorie opposte 
spiegano altrettanto bene i risultati osser- 
vati. I tentativi per decidere a favore di 
Ti'nà'di esse si rivelano infruttuosi perché, 
col moltiplicarsi degli esperimenti, fini- 
scono col venire in luce altre complessità. 
A quel punto non rimane altra scelta che 
frugare dentro la scatola, se il problema 
dev'essere risolto in un modo o nell'altro. 
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Le conoscenze sul cervello, come del 
resio indicano gli altri articoli contenuti 
in questo fascicolo, mettono in luce due 
cose. Il cerv.ella_è_chiaramente gosi-CQHL- 
plesso .cheicn iobabilità di poterne prcdi- 
re il eomporiainenio esclusivamente Milla 
buse di uno sniditi delle sue parti sono 
troppo remote per poter essere prese in 
consijleiaziQQe^ La medesima complessi- 
tà ci ammonisce anche che, per non falli- 
re, l'impano con la psicologia pura, fon- 
dato sulla nozione di scatola nera, deve 
poter contare su molta fortuna. La psico- 
logia è senza dubbio essenziale: noi pos; 
siamo apprendere ciò che l'organismo fa 
solo osservandolo. La psicologia da sola, 
pero, e condannala con ogni probabilità 
a rimanere sterile. Per^pervenire jtjjual- 
ehe risultato essa dei e combinare lo stu- 
di.! del comportamento con snidi paralle- 
li dì ciò che ha luogo all'interno del cer- 
vello. Un buon esempio ci viene fornito 
dal lavoro di Rogei W. Sperrj e dei suoi 
col leghi al California Insti! ute of Tech- 
nology (Caltech) strazienti dal «cervello 
diviso^ individui nei quali erano state 
èTTimnate le connessioni fra i due emisferi 
cerebrali. Un altro esempio ci è dato 
dall 'ugo^ di desos sigluc osio per marcarg . 
regioni del cervello che sono più attive 
della media quando un animale da esperi- 
mento sta svolgendo qualche compito 
particolare. Così lo studio della neuroa- 
natomia e della neurofisiologia può esse- 
re combinalo con studi de! comporta- 
mento. Noi dobbiamo studiare tanto la 
si riunirà quanto la funzione, ma dobbia- 
mo studiarli dall'interno della scatola né- 

énonsolodal l'esterno. 

I 1 neofita è molto lieto di scoprire, 
dopo essere arretrato con orrore di- 
nanzi alle complessità della neuroanato- 
mia, che quest'argomento è diventato dì 
recente uno fra i più entusiasmanti in 
neurobiologìa. La ragione di ciò va vista 
nel fatto che benché, in generale, il dia- 
gramma di cablaggio del cervello sia un 
guazzabuglio, studi recenti hanno dimo- 
stralo che il cablaggio è in realtà molto 
più ordinalo di quanto si potesse pensare 
anche solo pochi anni or sono. Questa ri- 



voluzione, che si va solo ora pienamente 
delincando, è in gran parte una conse- 
guenza dì nuove tecniche sperimentali in- 
trodotte dalla biochimica: in particolare 
dell'uso di amminoacidi marcati con aio- 
mi radioattivi e dell'enzima perossidasi 
del rafano per individuare connessioni, e 
di desossiglucosio con atomi radioattivi 
pei ni. ir cure regioni iti cui sono presenti 
neuroni particolarmente aitivi. E' stato 
inoltre molto utile il ricorso a d anticor pi 
speci liei per colorare una classe partico- 
lare di neuroni. I 'efficace nuova i cenici 
degli anticorpi monospecifici (monoclo- 
nali), che proprio ora sta entrando in uso, 
sarà, si spera, ancora più utile per classi- 
ficare i neuroni in tipi significativi e per 
rivelarne la distribuzione tridimensiona- 
le. I problemi sono però cosi difficili da 
poter affermare con una certa sicurezza 
che, se non si introducono metodi ancora 
più nuovi, i progressi potrebbero essere 
lenii. Gli enormi passi compiuti nel cam- 
po della biologia molecolare sono stati 
resi possibili dalla ricerca deliberata di 
nuovi melodi (per esempio metodi di de- 
terminazione rapida della sequenza delle 
basi del DNA). 

Come la neuroanatomia, la neurofisio- 
logia e andata sviluppandosi costante- 
mente, in particolare da quando è diven- 
latCLpossibile registrare impulsi emessi da 
singoli neuroni anziché da gruppi di eellu- 
Te.~rnavorO classico di Hubel e Wiesel 
sulla corteccia visiva è un buon esempio. 
Anche qui si sospetta però che sarà neces- 
sario un cambiamento di passo. In parti- 
colare, potrebbe essere importante regi- 
strare gli impulsi di molti neuroni indi- 
pendentemente e simultaneamente, sfrut- 
tando le nuove opportunità rese disponi- 
bili dalla tecnologia mìcroelettronìca. In 
tal modo diventerebbe possìbile anche 
studiare con più efficienza le risposte a 
strutture più complesse, per esempio la ri- 
sposta a due o tre linee parallele presenti 
nel campo visivo, anziché a una sola. 

Tanto nella neuroanaiomia quanto nel- 
la neurofisiologia il ritmo con cui si ac- 
quisiscono nuove informazioni è lento ri- 
spetto all'informazione totale contenuta 
nel sistema. Perciò un ruolo imporrante 



La corteccia visiva della scimmia sudamericana nklipileco esemplifica ta tendenza della corteccia 
cerebrale alla rappresentazione « topografica» in aree geometricamente connesse alla loro funzio- 
ne. I.i corteccia dell'animale ha un emisfero sinistro formato da nove aree, le Quali sono mappe 
ordinate del campo visivo della scimmia (e da tre aree che rispondono a stimoli provenienti dal 
campo visivo ma non sembra lo rappresentino In modo ordinato). Nel diagramma molto schema- 
tico in aito, la corteccia visiva, che costituisce il terzo posteriore della corteccia, i siala distesa, in 
modo da poter essere osservata dall'alto. lx relazioni geometriche fra il campo visivo e le varie 
aree della corteccia visiva furono accertate nel corso di esperimenti di eie Mrofis io logia nei quali 
mirroelcltrodi inseriti nella corteccia visiva registravano la risposta di piccoli gruppi di neuroni a 
stimoli provenienti da regioni particolari del campo visivo. Il diagramma in basso a sinistra rap- 
presene la metà destra del campo visivo. I quadrati segnano il meridiano orizzontale del campo 
visivo, i cerchi segnano il meridiano verticale e i triangoli infine l'estrema periferìa del campo. 
Quesli simboli sono stati sovrapposti a quelle particolari aree del cervello che corrispondono alle 
parti del campo rappresentate dai simboli. Le nove aree visive organizzate sono: la prima visiva 
(VI), la seconda visiva (V2), la falce dorsolaterale (DL), la mediolcmporaie (MT>, la dorsointer- 
media (DI), la dorsomediale (DM), la mediale (M), la ventrale posteriore (VP) e la ventrale ante- 
riore (VA). Le tre aree visive apparentemente non organizzale sono rispettivamente la parietale 
posteriore (PP), la temporoparielale (TP) e l'inferotemporale (IT). Il segno positivo indica la par- 
ie superiore del campo visivo, il segno negativo la parte inferiore. Una vista dorsolaterale del cer- 
vello fin basso a destra) illustra la posizione dell'emisfero sinistro della corteccia e delle aree visive 
in esso contenute, l.a topografia della corteccia cerebrale del niclipiteco fu stabilita da John M. 
Allman, del California Instilule of Technology, e da Jon H. Kaas della Vanderbilt University. 



per la teoria in neurobiologia consiste 
non solo nel cercare di creare teorie cor- 
rette e particolareggiate di processi ner- 
vosi (che potrebbe essere un compito 
estremamente difficile) ma nell'indicare 
quali caratteristiche sarebbe più utile stu- 
diare, e in particolare misurare, per ac- 
certare di quale tipo di teoria c'è bisogno. 
Non vi è alcuna utilità nel chiedere l'im- 
possibile, come, per esempio l'esalto dia- 
gramma di cablaggio per un millimetro 
cubo di tessuto cerebrale e una descrizio- 
ne esatta del modo in cui tutti ì suoi neu- 
roni emettono i loro impulsi. 11 trucco 
consìste nel cercare di individuare quale 
informazione facilmente disponibile po- 
trebbe essere ta più utile, e, compito più 
difficile, che cosa si potrebbe ottenere, in 
un perìodo di tempo ragionevole, con la 
realizzazione di nuovi metodi. A volte già 
il semplice fatto dì essere riusciti a formu- 
lare in modo chiaro ciò di cui si ha biso- 
gno equivale ad aver soddisfatto per metà 
lale richiesta. Per esempio, un metodc 
che rendesse possibile iniettare in un neu- 
rone una sostanza che colorasse poi chia- >j 
ramente tutti i neuroni che hanno connes- 
sioni con esso, e non altri, avrebbe un'im- 
portanza inestimabile. Lo stesso si può 
dire per un metodo che consentisse di di- 
sattivare tutti i neuroni di un solo tipo, la- 
sciando gli altri più o meno inalterati. 

P ino a che punto ci si è spinti avanti fi- 
nora in questa direzione? Gli articoli 
pubblicati in questo numero ci danno una 
buona idea generale dei progressi che so- 
no stati compiuti. Quel che chiaramente 
manca ancora è una cornice di idee di am- 
pio respiro alla luce della quale interpre- 
tare tutte queste diverse impostazioni del 
problema. La biochimica e la genetica si 
trovarono in uno stato del genere prima 
della rivoluzione nel campo della biologia 
molecolare. Non che la maggior parie dei 
neurobiologi non abbia qualche concetto 
generale degli sviluppi attuali. Il guaio è 
che il concetto non è formulato con preci- 
sione. E' sufficiente toccarlo per vederlo 
sbriciolarsi. La natura della percez ione^ 
le correlazioni nervose dell a m9rW"l a - 
lungo termine. la funzione del sonno, per 
limitarci ad alcuni esempi, hanno lutti 
questo carattere. 

Come dovrebbe quindi essere costruita 
una teoria generale del cervello? Pare che 
essa dovrebbe obbedire a tre condizioni 
vincolanti molto generali ."La_ p ri ma è d a- 
ta dalla n a fura del mondo Tisico. H' mon- 
do quotidiano in cui viviamo non è un 
guazzabuglio amorfo. Esso consta di og- 
getti che di solito occupano spazio e che, 
pur potendo muoversi rispetto ad altri 
oggetti, conservano normalmente le loro 
dimensioni e la loro foggia. Visivamente 
un oggetto ha superficie, contorno, colo- 
re e così via. Può emettere un suono o un 
odore. Senza indugiare troppo su questo 
punto, ci si attenderebbe certamente che, 
qualunque elaborazione venga fatta | 
dell'informazione che perviene al cerve!- 'J 
Io, essa venisse connessa agli invarianti o 
seminvarìanti del mondo esterno accessi- \\ 
bili ai .sensi-. 

Gli esperimenti dimostrano che è pro- 



162 



163 



prio cosi, e spesso in modo inatteso. Un 
buon esempio è il tipo di percezione dei 
colore che viene in luce negli esperimenti 
di Edwin H. Land. Si sarebbe potuto im- 
maginare che, nel caso di una grande 
chiazza di colore, si percepisce il colore 
della luce che proviene realmente da essa 
e colpisce la retina. In realtà il colore è 
prodotto, nella maggior parte dei casi, da 
una combinazione del colore della luce 
incidente su un oggetto e della proprietà 
. di riflessione del colore di que lla pa*tr 
della superficie dell'oggetto. Pei quanto 
possa sembrare notevole - . H PérveU o-riesce- 
ajsttaire, quesi'ultijna ijifoj-naaziqne.Yisi- 
va. Esso riesce cioè a tener conto in gran- 
de misura della natura della luce inciden- 
te. Ciò che noi percepiamo corri-.ponde 
più da vicino alte proprietà di riflessione 
della superficie. le quali sono una pro- 
prietà dell'oggetto -.tesso. 

Ina dimostrazione sorprendente di 
questo genere di fenomeno ci è offerta 
dall'Exploratorium di San Francisco, an- 
che se in questo caso le superfici sono in 
diverse tonalità di grigio, partendo da un 
grigio chiaro quasi bianco sino ad arriva- 
re a un grigio scuro quasi nero. L'illumi- 
nazione, la cui sorgente è nascosta, è di- 
suguale, in particolare è molto più inten- 
sa in basso che in alto. Un'area nella par- 
te inferiore sembra nerissimai un'altra, in 
alto, sembra quasi bianca. Piccoli tubi 
consentono di osservare ciascuna chiazza 
di colore separatamente. Guardando in 
questo modo attraverso ì (ubi, si vede che 
le due chiazze sono esattamente della 
stessa tonalità di grigio! Quando mia mo- 
glie, che è un'artista, vide la dimostrazio- 
ne, rimase sbalordita e dichiarò che dove- 
va esserci un trucco. Ciò di cui non si era 
resa conto è che, in un certo senso, ogni 
cosa che vediamo è un trucco giocatoci 
dal nostro cervello. 

Il s econdo vincolo è quello imposto 
dalla 



biochimica. 
dall'embriologia. 11 
è tatto di metallo 
inorganici ma di 



dalla genetica e 
si si e tri a nervoso non 
o dì semiconduttori 
cellule specializzate. 



L'impulso che percorre un assone viaggia 
a velocità modeste rispetto alla velocità 
della luce (anche se il neurone può usare 
trucchi per aumentarle), una limitazione 
imposta dalla biochimica. Benché ioni 
inorganici come quelli del sodio e del po- 
tassio svolgano una parie importante 
nell'attività dei neuroni , non è sorpren- 
dente trovare che le molecole che trasmet- 
tono gli impulsi nervosi da un neurone 
all'altro sono piccole molecole organiche, 
poiché molte fra queste possono essere 
prodotte con facilità. La sorpresa risiede 
nel fatto che lo stesso tipo di trasmettito- 
re svolge le sue funzioni in un numero 
tanto grande di luoghi diversi, un vincolo 
imposto probabilmente dall'evoluzione. 

[ 'estremità lontana di un assone si 
*-' trova a grande distanza dal luogo 
più vicino di sintesi delle proteine (se si 
prescinde dai mitocondri all'interno 
dell'assolte), un fatto che può imporre li- 
mitazioni alla rapidità con cui possono 
aver luogo qui certi scambi biochimici. Ci 
sono probabilmente alcuni tipi di circuiti 
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nervosi che l'organismo può completare 
con relativa facilità e altri tipi che vanno 
oltre i suoi poteri. A quanto sappiamo, 
può essere difficile ai geni di un organi- 
smo superiore imporre al diagramma di 
cablaggio più che un grado di precisione 
limitato, specialmente se sono in gioco 
quantità molto grandi di cellule. Per 
esempio, può essere difficile realizzare 
l'esatto cablaggio necessario per una buo- 
na visione stereoscopica senza il beneficio 
di una certa esposizione al mondo esterno 
reale, forse perché i sistemi associati ai 
due occhi non potrebbero altrimenti esse- 
re costrutti con la precisione richiesta. 

Ma potrebbero esserci anche altre limi- 
tazioni. Potrebbe essere difficile, per il 
neurone, predisporre le cose in modo tale 
che un trasmettitore venga messo in fun- 
zione su un ramo del suo assone e che un 
secondo trasmettitore venga messo in 
funzione su un altro ramo (come Sir Hen- 
ry Date suggerì molti anni or sono). Que- 
sto principio potrebbe celarsi dietro il ca- 
so descritto da Eric Kandel in questo stes- 
so numero (si veda l'articolo Piccali siste- 
mi di neuroni, di Eric. R. Kandel, a pagi- 
na 30), in cui un trasmettitore prodotto 
da una cellula eccitava alcune cellule, ne 
inibiva altre ed esercitava un'influenza 
mista su un terzo tipo di cellule. 

11 terzo vincolo è imposto dalla mate- 
matica, e in particolare dalla teoria della 
comunicazione. Alcuni fra i risultati otte- 
nuti potrebbero sembrare a prima vista 
controintuìtivi. In alcune circostanze è 
possibile ricostruire perfettamente una 
distribuzione o struttura sulta base di un 
piccolo campione dì essa raccolto a inter- 
valli regolari. L'informazione può essere 
immagazzinata in una forma distribuita, 
come in un ologramma, cosi che l'elimi- 
nazione di una parte dei dati immagazzi- 
nati non comporta l'abolizione di una 
parte dell'immagine, pur degradando la 
qualità dell'intera immagine. 

C'è poi una quarta limitazione che si 
potrebbe essere tentati di introdurre, se 
l'esperienza non avesse dimostrato che è 
inattendibile. Si tratta del vincolo impo- 
sto dall'evoluzione. E' senza dubbio vero 
che tutti gli organismi e i loro componenti 
sono il risultato di un lungo processo evo- 
lutivo e che questo fatto non dovrebbe 
mai essere dimenticato. E' però poco sag- 
gio dire, tranne quando si parla nella for- 
ma più generale, che l'evoluzione non 
avrebbe potuto fare questo o che avrebbe 
dovuto far quello. 

Per il biologo è una buona norma di la- 
voro pensare che l'evoluzione ne sappia 
molto più dì lui. Ciò non significa che gii 
studi biologici comparati non possano 
suggerire che una certa struttura sia spes- 
so associata a una particolare funzione. Il 
confronto tassonomico dei prodotti 
dell'evoluzione può fornire suggerimenti 
utili, ma tali indizi dovrebbero sempre 
venire verificati con esperimenti diretti. 

In ogni caso, la nostra comprensione 
delle prime tre condizioni vincolanti è so- 
lo parziale. Analizzare il mondo che ci 
circonda, scomponendolo nei suoi carat- 
teri significativi, non è sempre semplice. 
Molti problemi fondamentali in biologia 



rimangono senza risposta. La teoria 
dell'informazione è un settore della cono- 
scenza relativamente nuovo. Perciò, pur 
essendo possibile ricavare indizi e sugge- 
rimenti da tutte e tre le condizioni, solo 
raramente ci si trova in una situazione ca- 
ratterizzata da tante condizioni vincolanti 
che una teoria si imponga praticamente 
da sé. Sono tanti i modi possibili in cui il 
nostro cervello può elaborare le informa- 
zioni, che senza un considerevole aiuto da 
parte di fatti sperimentali diretti (i quali 
di solilo sono piuttosto saltuari) è impro- 
babile che possiamo imbatterci in una de- 
scrizione teorica corretta. 

/"* ' è qualche idea che dovremmo evi- 
\ l tare?. P enso che ce ne sia almeno 
una: l'err ore dell'homunculus. Recente- 

,o cercando di spiegare a una 



mente 

donna il problema di capire com'è che 
noi percepiamo qualcosa, ma non riusci- 
vo a cavare un ragno dal buco. La donna 
non riusciva a capire in che cosa consi- 
stesse il problema. Infine, per disperazio- 
ne, le chiesi come pensava lei stessa di ve- 
dere il mondo. Rispose che nella sua testa 
doveva esserci, in qualche punto, qualco- 
sa come una sorta di piccolo televisore. 
«E allora - le chiesi - chi è che lo guar- 
da?». A questo punto, improvvisamente, 
si rese conto del problema. 

La maggior parte dei neuroscienziati 
ritiene che nel cervello non sia presente 
alcun homunculus. Purtroppo è più facile 
indicare l'errore che evitare di cadere in 
esso. La ragione di ciò va vista nel fatto 
che noi abbiamo, ben radicata nel nostro 
intimò, la nozione illusoria dell'homun- 
culus: il nostro io. La t'orza e la persisten- 
za di questa illusione hanno certamente 
qualche buon fondamento. Essa potreb- 
be riflettere qualche aspetto del controllo 
complessivo del cervello, ma non abbia- 
mo ancora scoperto quale sia la natura di 
questo controllo. 

C'è poi un altro errore generale che fa- 
remmo bene a evitare. Esso potrebbe es- 
sere designato come l' errore del neurone 
troppo sapiente. C onsideriamo un neuro- 
ne che invìi il suo segnale a qualche di- 
stanza lungo il suo assone. Che cosa-co.- 
munica il Sfflnalp alla sinapsi che In rice. 
ve? I l segnale viene ovviamente codifica- 
to nella frequenza degli impulsi nervosi, 
ma qual è il suo reale significato? E' faci- 
le scivolare nell'abitudine di pensare che 
il messaggio comunichi più di quanto fa 
realmente. 

Consideriamo, per esempio, un neuro- 
ne del sistema visivo, che si dice sia sensi- 
bile al colore. Supponiamo che esso emet- 
ta nel modo migliore i suoi impulsi quan- 
do è esposto a una chiazza di luce gialla. 
Noi siamo inclini a credere che il neurone 
ci dica che il colore della luce in quel pun- 
to è giallo. Ciò non è però del tutto vero, 
dal momento che la maggior parte dei re- 
cettori dei colori hanno una curva di ri- 
sposta alquanto ampia ed emetteranno i 
loro impulsi, almeno in qualche misura, 
su una banda di lunghezze d'onda piutto- 
sto larga. Perciò una certa quantità di im- 
pulsi potrebbero essere siati causati o da 
una luce gialla debole o da una luce rossa 



intensa. Inoltre l'emissione di impulsi da 
parte dì quel neurone particolare potreb- 
be essere stata influenzata dal movimento 
della macchia di luce e dalla sua figura e 
dimensioni. In breve, molti fattori diver- 
si, anche se connessi, potrebbero avere 
come conseguenza lo stesso ritmo di 
emissione di impulsi. 

Poiché gli stimoli sensoriali in ingresso 
ai neurone hanno molti caratteri diversi 
mentre gli impulsi da esso emessi hanno, 
per semplificare un po', un solo caratte- 
re, l'informazione trasmessa da un singo- 
lo neurone è inevitabilmente ambigua. Si 
osservi, però, che noi possiamo ottenere 
una maggiore quantità di informazione 
comparando i segnali trasmessi da un 
neurone con quelli trasmessi da uno o più 
altri neuroni. Un solo tipo di recettori del 
colore (per esempio i bastoncelli) non è 
sufficiente a farci percepire il colore, ma 
ci consente di vedere solo varie tonalità di 
grigio. Per percepire la luce come colora- 
ta abbiamo bisogno di almeno due tipi di 
recettori, ciascuno dei quali abbia una 
curva di risposta alla lunghezza d'onda 
diversa da quella dell'altro. L'esperimen- 
to ci dimostra che è cosi: noi possiamo 
percepire il colore solo grazie ai baston- 
celli e a un tipo di coni. 

Si osservi che questo ragionamento 
non è peculiare al colore. Un singolo «ri- 
velatore di contorni» non ci dice in realtà 
che ci troviamo in presenza di un contor- 
no o delimitazione. Ciò che esso rivela è, 



per così dire, la presenza di una delimita- 
zione netta nell'ingresso visivo, ossia un 
tipo di non uniformità nell'immagine re- 
tinica che potrebbe essere prodotto da 
molti oggetti diversi. Uno fra gli obiettivi 
della neurobiologia teorica è quello di 
tentare di trasformare concetti vaghi co- 
me quello di contorno di una figura in de- 
scrizioni matematicamente precise. 

Quest'argomentazione generale si ap- 
plica a tutti i livelli del sistema ner- 
voso. Essa dimostra chiaramente che, .per 
cstrarre informazioni utili dall'ingresso 
nervoso, dobbiamo elaborarlo in molti 
modTSiveTSl. 

Nuli e possibile, nondimeno, abbozza- 
re un quadro a grandi linee del modo in 
e u i l' i n f o r mazione viene, elaboxaj aTTorsé" 
il modo più tacile di farlo è quello consi- 
stente nel considerare il sistema visivo e 
in particolare la corteccia visiva del cer- 
vello. A tutta prima una mappa topogra- 
fica delle risposte visive nella corteccia 
striata (area 17) ci appare come una map- 
pa piuttosto semplice e immediata di me- 
tà del campo visivo. E' vero che la map- 
pa è distorta sistematicamente, cosicché 
gran parte di essa è dedicata alla regione 
centrale della retina (la fovea), corrispon- 
dente all'area della massima acuità visi- 
va, e meno alla periferia. La carta è non- 
dimeno abbastanza ben ordinata e mode- 
ratamente precisa. 

Un esame più attento ci rivela che le co- 



se non sono cosi semplici. I dati in ingres- 
so dall'occhio sinistro si interconnettono 
a strisce con quelli provenienti dall'oc- 
chio destro. Ci sono inoltre tre tipi distin- 
ti di ingressi (dal corpo genicolato latera- 
le) per ciascun occhio: uno principalmen- 
te per le cellule F della retina (che rispon- 
dono in modo piuttosto transitorio) e gli 
altri due tipi per le cellule X . Ci sono inol- 
tre ingressi importanti da aree come il 
pulvinar e da altre aree della corteccia vi- 
siva. Anche le uscite sono multiple. Non 
- c'è una sola uscita da quest'area, ma una 
serie intera, costituita in parte da uscite a 
neuroni che formano mappe in altre aree 
visive della corteccia e in parte da uscite 
ad aree subcorticali, compresa un'uscita 
relativamente grande di ritorno al corpo 
genicolato laterale, da cui proveniva in 
principio gran parte dell'ingresso. Questa 
piccola regione della corteccia è quindi 
caratterizzata da un grande movimento di 
segnali in ingresso e In uscita. Ogni singo- 
lo ingresso o uscita implica inoltre una 
grande quantità (dell'ordine di milioni) di 
assoni individuali sull'intera area. 

Quale tipo di elaborazione esegue la 
corteccia striata (la prima area visiva)? 
Come dimostra l'articolo di Hubel e Wie- 
sel, la funzione principale della corteccia 
striata è quella di rispondere all'orienta- 
mento delle forme nel campo visivo. In 
ciascuna «colonna» della corteccia striata 
i neuroni rispondono a un solo orienta- 
mento, anche se la risposta può essere di 
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uno qualsiasi fra i molti tipi. L'ingresso 
cosi trasformato, viene poi comunicato 
ad altri luoghi della corteccia. 

In quale misura l'elaborazione dell'in- 
formazione si diffonde lateralmente nella 
corteccia? La cosa notevole è che l'elabo- 
razione si svolge in un'area ben localizza- 
ta. Un paio di millimetri oltre quest'area 
rimangono relativamente poche intercon- 
nessioni, eccezion fatta per connessioni 
assoniche di natura diffusa a partire dal 
tronco cerebrale. All'interno di ciascuna 
piccola regione sono molti i neuroni con- 
nessi (in ogni millimetro quadrato di su- 
perfìcie corticale sono presenti circa 
100 000 neuroni), ma essi non sono affat- 
to collegati, in modo diretto, con quelli 
che si occupano di parti più lontane del 
campo visivo. (Nel macaco l'area della 
superficie totale della corteccia striata in 
un emisfero è di circa 1400 millimetri 
quadrati.) 

Si osservi che per ora non disponiamo 
dì prove sicure del fatto che all'interno di 
un'area siano presenti moduli discreti. La 
relazione è abbastanza simile a quella esi- 
stente fra gli abitanti dì una città immagi- 
naria a ciascuno dei quali sìa proibito di 
allontanarsi più di un chilometro da casa. 
Essi possono interagire con le persone del 
quartiere che abitano a non più dì un chi- 
lometro, ma non hanno alcun rapporto 
con chi abita più lontano. 

T a cosa più notevole è che questa de- 
*-' scrizione, nella sua forma più gene- 
rale, sembra applicarsi a gran parte, se 
non alla totalità, della corteccia cerebra- 
le. E' noto che esiste un buon numero di 
aree visive distinte, ciascuna delle quali 
possiede un qualche tipo di «mappa» del 
campo visivo. La scimmia sudamericana 
nictipiteco ha almeno otto aree corticali 
che sono primariamente visive, ma il loro 
numero è probabilmente più elevato. Di 
fronte a una situazione simile ci troviamo 
anche quando consideriamo le aree uditi- 
ve o le aree di sensibilità somatica. La 
corteccia uditiva in questa scimmia ha al- 
meno quattro aree, topograficamente di- 
stinte per frequenza e probabilmente per 
ampiezza. La superficie del corpo della 
scimmia è rappresentata topograficamen- 
te varie volte nelle regioni di sensibilità 
somatica. In tutti i casi i segnali in ingres- 
so, la maggior parte dei quali vengono ri- 
cevuti negli strati mediani della corteccia, 
constano di strisce alternate di un tipo o 
di un altro. Questi segnali vengono me- 
scolati nell'elaborazione che ha luogo ne- 
gli strati superiori e inferiori. 1 segnali in 
uscita vengono inviati in modo sistemati- 
co a vari altri luoghi sia nella corteccia sia 
nelle aree subcorticali. E' un'ipotesi ra- 
gionevole che quando due aree sono con- 
nesse in questo modo, i segnali in uscita 
da un'area vengono rappresentati topo- 
graficamente in modo regolare ma non 
necessariamente uniforme nella superfi- 
cie dell'altra. Spesso c'è inoltre una con- 
nessione inversa. Nella scimmia l'area 17 
trasmette una proiezione topografica 
all'area 18, ma anche questa invia di ri- 
torno alcuni dei suoi segnali in uscita 
all'area 17. Le connessioni di ritorno non 



sono probabilmente diffuse, ma costitui- 
scono una rappresentazione topografica 
inversa. Quanto fedelmente una rappre- 
sentazione topografica e il suo inverso si 
corrispondano non si sa. Si può supporre 
però che la corrispondenza debba essere 
abbastanza precisa. 

Esiste un'interessante eccezione alla re- 
gola che all'interno dì una lamina della 
corteccia non si trovano raggruppamenti 
owiì di neuroni. Questa eccezione è rap- 
presentata dai «barilotti» studiati da 
Thomas A. Woolsey e dai suoi col leg hi 
alla Washington University Schoot of 
Medicine e citati in questa rassegna mo- 
nografica da Maxwell Cowan (si veda 
l'articolo Lo sviluppo del cervello di W. 
Maxwell Cowan, a pagina 56). Ogni bari- 
lotto è lungo circa 200 miilimicrometrì, e 
benché ì barilotti adiacenti siano connes- 
si, molto più ricche sono le connessioni 
all'interno di un singolo barilotto. Questa 
circostanza spiega in che modo la cortec- 
cia possa manipolare ingressi piuttosto 
piccoli, i quali sono spazialmente discreti 
anziché continui. 

E' possibile che nella corteccia vi sia un 
numero preciso, determinabile esatta- 
mente, di aree discrete? Ciò sembra veri- 
ficarsi certamente per le aree sensoriali e 
forse anche per quejle motorie. L'illustra- 
zione a pag, 162 presenta una mappa re- 
cente della corteccia visiva del nictipiteco, 
eseguita da John M. Ailman e dai suoi 
colleghi del California Institute of Tech- 
nology. Essa illustra le otto aree discrete 
che sono state individuate in tale regione. 
Si osservi che la rappresentazione topo- 
grafica dimostra che, benché ogni area 
abbia un confine abbastanza ben defini- 
to, cosicché la definizione di ogni singola 
area è in questi casi abbastanza priva di 
ambiguità, in questi punti nella corteccia 
non sono presenti chiari confini isolanti. 
In ogni emisfero la corteccia è una lamina 
continua con un singolo contorno; in essa 
non sono presenti interruzioni. Non sor- 
prende perciò trovare che, ai confini c'è, 
per esprimerci in modo approssimativo, 
un piano speculare locale nella rappresen- 
tazione topografica. In altri termini, le 
due mappe, una da ciascun lato del confi- 
ne, sono connesse fra loro. Se ci si muove 
lungo il confine, in ogni punto le zone 
confinanti, sui due lati, sono fra loro si- 
mili. Quando ci si allontana dal confine, 
in direzione ortogonale a esso, la direzio- 
ne del movimento nel campo visivo in 
una mappa è la stessa del movimento in 
allontanamento dal confine nell'altra. Un 
attento esame dell'illustrazione dimostre- 
rà che questa regola è violata soltanto in 
un luogo. La regola del piano speculare 
locale viene osservata anche nella rappre- 
sentazione del sistema uditivo e del siste- 
ma di sensibilità somatica, anche qui con 
alcune eccezioni. Questo è esattamente 
ciò che potremmo attenderci se ci fossero 
una serie di mappe discrete, che nondime- 
no interagissero in qualche misura al loro 
contorno. Questa nozione suggerisce, per 
inciso, che quando, nel corso dell'evolu- 
zione, emergono nuove aree funzionali 
del cervello, esse sorgono comunque a 
coppie. 



Questa rappresentazione in aree 
discrete vale anche per il resto della 
corteccia, e in particolare per le regioni 
frontali e per quelle che sono designate 
come regioni associative? Attualmente 
nessuno lo sa, e non solo per l'uomo ma 
nemmeno per le scimmie. Ciò che è già 
chiaro è che, nel caso delle scimmie, la 
maggior parte della corteccia può essere 
scomposta topograficamente in aree di- 
screte. Anche se è facile pensare a modi in 
cui il concetto di area può venir meno 
(un'area è un concetto utile solo se varie 
definizioni distinte di esso conducono 
senza ambiguità alla medesima scomposi- 
zione in aree), io sospetto piuttosto che 
esso possa conservare la sua validità qua- 
si ovunque nella corteccia. Se dunque è 
un concetto valido, quante aree distinte 
sono presenti nella corteccia umana? Più 
di 50? Forse meno dì 100? Se ogni area 
potesse essere colorata chiaramente post 
mortem, in modo che potessimo vedere 
esattamente qual è il loro numero, la loro 
grandezza e in che modo precisamente es- 
se siano connesse fra loro, avremmo 
compiuto un grande passo avanti. 

Finora abbiamo parlato solo della cor- 
teccia del cervello vero e proprio, ma si- 
mile a essa è anche la corteccia del cervel- 
letto. Anche qui i segnati in ingresso sono 
ordinati e formano più di una mappa. 
Entrambi gli ingressi principali sembrano 
essere in forma di strìsce. Nell'embriolo- 
gia c'è qualcosa di simile a strisce: lo ha 
dimostrato, in modo clamoroso, Martha 
Constantine-Paton, della Princeton Uni- 
versity, che per mezzo di manipolazioni 
embriologiche ha costruito rane con un 
terzo occhio. Normalmente soltanto un 
occhio proietta a un tetto ottico, ma in 
questo caso possono farlo due occhi. Ac- 
cade allora che i segnali in ingresso si 
combinino a strisce, una situazione che 
non si verifica in una rana normale. 

Inoltre, se consideriamo regioni sub- 
corticali come il talamo, anche qui tro- 
viamo qualche evidenza di rappresenta- 
zioni topografiche regolari. Ogni area 
corticale tende a rappresentare topografi- 
camente la propria regione speciale del 
talamo, spesso con una qualche sorta di 
distribuzione a chiazze. Pare che ci siano 
rappresentazioni regolari anche in altre 
parti del sistema nervoso centrale, come i 
gangli basali, il tronco cerebrale, il mi- 
dollo spinale e così via. In ciascun caso 
ahhiamo bis ogno di sapere_ esattamente 
come suddividere lo schieramento enor- 
me dei neuroni nelle minime unità dotate 
"3Tiigiufi«rt©, anche se queste unitalnte- 
ragìscono in qualche misura con le unità 
vicine. In molti casi le unità sono lamine 
o parti dì lamine. In altri casi pare abbia- 
no una forma più compatta. Gli impulsi 
in ingresso e in uscita non pare siano sem- 
pre disposti in modo cosi ordinato come 
nella corteccia, cosicché il nostro compito 
non sarà sempre molto semplice. 

Armali di un quadro molto rozzo delle 
parti superiori dell'encefalo, siamo in 
grado di affrontare i problemi generali 
della natura delle connessioni. A tale 
scopo abbiamo bisogno di due concetti re- 
lativamente semplici; quelle idicabJafcgig, 



di precisione e quello di reti associative. 
Mentre talvolta si ha l'impressione che 
nel cervello ogni cosa sia connessa con 
ogni altra cosa, nei cablaggi di precisione 
le connessioni sono eseguite in un modo 
ben preciso, perfettamente ordinato. Sol- 
tanto certe cellule sono connesse a certe 
altre cellule e lo schema delle connessioni 
è spesso uguale da un singolo animale a 
un altro. Cablaggi di precisione si trova- 
no spesso quando è implicato solo un nu- 
mero piuttosto piccolo di cellule, per 
esempio di invertebrati semplici come 
VAplysta, di cui parla in questo fascicolo 
Kandel. Un buon esempio ci è forni- 
to dal piccolo nematode Caenorhabditb 
elegans, studiato da Sydney Brenner e dai 
suoi colleghi nel Laboratorio di biologia 
molecolare del Medicai Research Council 
a Cambridge, in Inghilterra. La specie ha 
esattamente 279 neuroni, collegati, con 
buona approssimazione, nello stesso mo- 
do in ogni individuo. E' possibile un col- 
legamento esatto anche di un maggior nu- 
mero di neuroni, specialmente se la strut- 
tura cellulare è ripetitiva, come nell'oc- 
chio della mosca. Un cablaggio di preci- 
sione influisce sull'apprendimento, in 
quanto, come dimostra chiaramente l'ar- 
ticolo dì Kandel, la forza delle connessio- 
ni può essere modificata con l'esperienza. 

Quando esaminiamo, d'altra parte, il 
diagramma di cablaggio (nella mi- 
sura in cui esso ci è noto) di un'area cere- 



brale in un animale più complesso, per 
esempio un'area nella corteccia visiva di 
una scimmia, osserviamo due cose. Il nu- 
mero delle cellule è enormemente mag- 
giore e le loro connessioni appaiono mol- 
to meno precìse. Lo schema dei collega- 
menti nervosi in un emisfero cerebrale di 
una scimmia non è certamente del tutto 
uguale a quello dell'altro emisfero. Non- 
dimeno, le connessioni dall'occhio alla 
corteccia visiva non sono affatto del tutto 
casuali. Come scrivono Hubel e Wiesel 
nel loro articolo, le connessioni formano 
una mappa topografica, anche se non 
esatta. I neuroni si distìnguono in un cer- 
to numero di tipi diversi, che non sono 
collegati a caso, anche se è difficile defi- 
nire il grado d'ordine esatto nelle connes- 
sioni. All'interno di una piccola regione 
si ottiene l'impressione che le connessioni 
siano in parte un fatto casuale. Inoltre, 
un semplice segnale che perviene all'oc- 
chio - per esempio una lineetta in un certo 
punto del campo visivo - determinerà 
l'attivazione non di un solo rivelatore, 
ma anche di varie migliaia di tali rivelato- 
ri. In breve, lo schema delle connessioni 
non solamente viene progettato in modo 
da estrarre caratteri particolari dagli sti- 
moli di ingresso, sembra che possegga an- 
che alcune proprietà tipiche di una rete 
associativa. 

Una rete associativa è un diagramma di 
cablaggio astratto che è stato studialo da 
reorìci eome Marr, Christopher 1 onguet- 



-Higgins, Leon Cooper e altri. Una tale re- 
te ha una serie di canali in ingresso (a vol- 
le più di una serie) e una serie di canali in 
uscita. Ogni canale in ingresso è collegato 
a lutti i cimali in uscita, ma la l'orza delle 
connessioni varia. L'esatta disposizione 
dipende dal tipo di rete considerata. La 
forza delle connessioni viene regolata 
«per esperienza» sulla base di certe regole 
ben definite, di solito in modo tale che vie 
che vengono attivate spesso vengono in 
qualche modo rafforzate. 

Tali reti possono servire alla sintonia 
fine di un sistema ì cui collegamenti siano 
stati fissati con precisione, o aiutare a ri- 
chiamare un'uscita complessa quando ar- 
riva un ingresso (o meglio ancora un in- 
gresso parziale) che è spesso associato a 
essa. Vedendo il viso di una persona, ci 
viene in mente il suo nome (purtroppo 
non sempre). E' però possibile ricordare 
il nome anche vedendo solamente una 
parte del viso. 

Il sistema nervoso negli animali supe- 
riori ci appare una combinazione estre- 
mamente abile di cablaggio di precisione 
e di reti associative. Le sue vie non sono 
collegate in modo che ogni canale d'in- 
gresso sia connesso direttamente a ogni 
altro canale d'ingresso. Né, negli animali 
superiori, pare che i collegamenti siano 
eseguiti in modo preciso. Il sistema, per 
raggiungere i suoi fini, si fonda su due 
stratagemmi. C'è lo stratagemma delle 
rappresentazioni lopografiche multiple e 
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successive (compresa la rappresentazione 
reciproca), che è la componente più vici- 
na al cablaggio di precisione. Pare però 
che il sistema organizzi i collegamenti an- 
che in modo che localmente - all'interno 
di una piccola regione - sì abbia grosso 
modo il collegamento di ogni via con ogni 
altra vìa. In ciascuna regione c'è un'intera 
famiglia di reti associative locali, che pre- 
sentano sovrapposizioni. Perciò, nel jprì- 
mo stad io de U ' e l a borazione. dei segnalìl 
ci sono segnali (per esempio un Insieme di 
segnali provenienti dall'occhio e uno 
dall'orecchio) che non hanno alcuna rela- 
zione fra loro. Ma quando i segnati pro- 
cedono da una mappa all'altra, la rappre- 
scni azione topografica originaria diventa 
sia più diffusa sia più astratta (la risposta 
è migliore a orientamenti che a macchie. 
per fare un esempio), cosicché il segnale 
viene analizzalo in modi progressivamen- 
te più complessi in associazione con se- 
gnali provenienti da altri ingressi. 

Quando il sistema viene descritto in 
questo modo, ci possiamo render subito 
conto che esso non è solo un'immensa re- 
te associativa. Una rete in cui ciascun 
neurone reagisse direttamente con cia- 
scun altro neurone sarebbe troppo diffici- 
le da collegare e richiederebbe uno spazio 
eccessivo. La rete si scompone perciò in 
molte piccole sottoreti, alcune in paralle- 
lo, altre disposte più in serie. La distribu- 
zione in concreti riflette inoltre lanìo lu 
struttura del mondo, esterno e interno, 
quanto la nostra relazionerà esso. Ogni 
rete locale è designala a eseguire quelle 
particolari operazioni sui segnali in in- 
gresso che più si richiedono a quel punto 
per estrarne nuove informazioni signifi- 
cative. Visti in questo modo, molti carat- 
teri generali del cervello - numerose aree 
funzionali, le molte connessioni che con- 
ducono a ciascun neurone - cominciano 
ad assumere qualche senso. 

^elle prestazioni del cervello c'è ov- 
viamente molto più dei processi che 
ho delineato finora. Devono esse rci mec- 
canismi per l'attenzióne, in particolare 
per l'atrenzione localizzata, cosi da inten- 
sificare l'attività di piccole parti del cer- 
vello. Dev'esserci inoltre qualche genere 
di sistema di controllo generale. Nel caso 
che la mia esposizione, ipersempli ficaia, 
dovesse indurre fuori strada il lettore, gli 
consiglio di leggere, in questo stesso nu- 
mero, l'articolo di Walle Nauta e di Mi- 
chael Feirtag, nel quale si dimostra chia- 
ramente quanto sia complessa in realtà 
l'intera organizzazione (si veda a questo 
proposito l'articolo L'organizzazione dei 
cervello, di Walle J. H. Nauta e Michael 
Feirtag, a pagina 42). Lo schema che ho 
delineato dovrebbe nondimeno indicare 
almeno alcune delle cose che possiamo 
aspettarci di trovare quando potremo 
esplorare con maggiore abbondanza dì 
particolari i processi nervosi. 

Quale sistema o quale livello èprobabi- 
lé~srpTesfi~rnegIio ajessiEejtiidiaio_coiL 
l'indagine sperimentale? Questa è una 
"domanda alla quale è sempre difficile ri- 
spondere. Come sottolìnea Kandel, gli in- 
vertebrati con grandi cellule connesse in 



modo abbastanza precìso presentano 
molti vantaggi ed è pressoché certo che 
alcuni fra i risultati, conoscenze e tecni- 
che derivati dal loro studio si riveleranno 
utili nel comprendere il sistema nervoso 
di organismi superiori e più complessi. E* 
però dubbio che gli animali inferiori pos- 
sano fornire tutte le soluzioni ai nostri 
problemi. Quale animale rappresemi il 
modello migliore per lo studio dell'uomo 
e quale parte de! cervello sia più facile da 
studiare sono altre domande alle quali è 
difficile dare una risposta. Il sistema visi- 
vo del macaco appare molto simile al no- 
stro. Meno simile è il sistema visivo del 
gatto, che però presema altri vantaggi 
sperimentali. Le rumorose polemiche sul 
problema se il sistema migliore da studia- 
re sia il cervelletto o la corteccia visiva si 
sono trascinate per anni. (L'ingresso al 
sistema visivo è più facile da controllare, 
ma la sua struttura nervosa non è affatto 
regolare come quella del cervelletto.) 

In che modo si potrebbe decidere, per 
esempio, se sia più opportuno studiare 
nei particolari una o più aree corticali per 
spiegare con precisione i processi che 
hanno luogo in esse nei termini tanto del- 
la loro neuroanatomia quanto della loro 
neurofisiologia, o alternativamente trat- 
tare ogni area come una piccola scatola 
nera e concentrarsi sui rapporti fra aree 
corticali? Si potrebbe anche sostenere che 
regioni che controllano sistemi «abilitan- 
ti» più diffusi, come il sistema di proie- 
zione dal locus cceruleus, possano pre- 
starsi allo studio più facilmente che non 
sistemi che si occupano dell'elaborazione 
particolareggiata dell'informazione. Ma 
quale che possa essere la scelta su che co- 
sa studiare per primo, pare che rimanga 
da percorrere una via molto lunga prima 
di pervenire anche alle grandi linee di una 
comprensione delle funzioni del cervello 
che sia fondata solidamente tanto 
sull'esperimento quanto sulla teoria. 

Quah prospettive ci sono quindi dijjrjh 
gressi a breve scadenza nella comprensio- 
ne del cervello? Con l'accumulai sì ielle 
conoscenze, possiamo attenderci else a luì 
certo punto si pervenga a un passo in 
avanti decisivo, capace di modificare ra- 
dicalmente la situazione? Ciò è sempre 
possibile, ma le prospettive attuali non 
sono molto incoraggianti. Talvolta si di- 
mentica che la neurobiologia ha già cono- 
sciuto vari grandi passi in avanti che han- 
no rivoluzionato il settore. Un progresso 
del genere fu la scoperta che gli impulsi 
nervosi si propagano lungo Passone sotto 
forma di una serie di potenziali «a punta» 
{spike) di ampiezza e velocità grosso mo> 
'do uniformi. Un'altra dì tali scoperte fu 
la presa di coscienza del fatto che la mag- 
gior parte delle sinapsi comportano la 
trasmissione chimica, e in particolare che 
le sinapsi possono svolgere urrazio.ne.ini- 
bitorìa oltre che eccitatoria. Entrambe 
queste scoperte riguardano fenomeni che 
hanno avuto origine molto presto 
nell'evoluzione animale. E' utile ricorda- 
re che anche i maggiori passi in avanti 
compiuti nel campo della biologia mole- 
colare hanno a che fare con meccanismi 
che hanno avuto origine molto tempo fa. 



Alla base delle soluzioni più complesse 
della natura sono spesso processi sempli- 
ci, ai quali l'evoluzione ha talvolta so- 
vrapposto barocche modificazioni e ag- 
giunte. Spesso risulta estremamente diffi- 
cile scorgere la soluzione semplice, evolu- 
tasi nella maggior parte dei casi in epoca 
molto amica, che sta alla base dì elabora- 
zioni molto più complesse. 

\/ff a c'è ancora un altro problema. 
■"* Un'analisi di quali siano le parti 
della biologia molecolare che sono pro- 
gredite più rapidamente indica che si trat- 
ta di quelle parti della disciplina che si oc- 
cupano di organizzazioni unidimensiona- 
li (come la determinazione della sequenza 
delle basi in un acido nucleico o degli am- 
minoacidi in una proteina) o che dipen- 
dono dalla capacità di separare una pic- 
cola parte di un sistema (come un enzima) 
e di studiarlo in un relativo isolamento 
dal resto del sistema. Ben pochi progressi 
hanno fatto problemi che implicano un 
gran numero di interazioni parallele qua- 
si simultanee, come il problema di predi- 
re come si avvolgerà una catena di ammi- 
noacidi . Una tale analisi non consente di 
nutrire speranze eccessive per problemi 
concernenti la comprensione del sistema 
nervoso superiore, problemi che sono 
principalmente di quest'ultimo tipo. 

Nella genetica ci fu però un grande 
progresso, quello iniziato con Mendel, 
che fu una conseguenza del metodo della 
scatola nera (il modello di riproduzione 
di una pianta) e fornì informazioni a un 
alto livello di organizzazione (il cromoso- 
ma). Perciò, se anche nello studio del cer- 
vello dovesse verificarsi un progresso de- 
terminante per il corso futuro degli studi, 
esso sarebbe con ogni probabilità al livel- 
lo del controllo generale del sistema. Se il 
sistema fosse caotico, come talvolta ap- 
pare, non ci consentirebbe di assolvere in 
modo soddisfacente nemmeno i compiti 
più semplici. Per inventare un esempio 

fissibìle, anche se improbabile, la sco- 
rta che i procedimenti del cervello han- 
■ luogo per fasi distinte nel tempo, co- 
ì regolate da una sorta di orologio pe- 
riodico, un po' come le operazioni di un 
èalcolatore, sarebbe probabilmente una 
scoperta di importanza centrale, capace 
di rivoluzionare lo studio del cervello. 

Ciò che questo numero della rivista di- 
mostra è che il cervello viene studiato at- 
tualmente con successo da molti diversi 
angoli visuali e che da tutto questo sono 
scaturiti molti nuovi lavori interessanti. 
Solo quando riflettiamo sull'estrema 
complessità dell'intero sistema e delle 
molte operazioni diverse che esso deve 
compiere (soltanto alcune delle quali so- 
no state considerate in questo articolo), ci 
rendiamo conto del lungo cammino che 
ancora rimane da compiere. Ma nuovi 
metodi portano a nuovi risultati e nuovi 
risultati promuovono nuove idee; perciò 
non dovremmo lasciarci scoraggiare tan- 
to facilmente. Non c'è alcuno studio 
scientifico che sia più importante per 
l'uomo dello studio del suo cervello. Da 
esso dipende l'intera nostra visione 
dell'universo. 
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Il neurone 



La singola cellula nervosa, il «mattone» che concorre a formare il 
cervello, trasmette impulsi nervosi lungo una sìngola fibra (l'assone), 
mentre ne riceve attraverso numerose fibre più brevi (i dendriti) 



di Charles F. Stevens 



I neuroni, o cellule nervose, sono i 
«mattoni» di cui è fatto il cervello. 
Benché abbiano gli stessi geni, la 
stessa organizzazione generale e lo stesso 
apparato biochimico di altre cellule, pos- 
siedono anche caratteristiche uniche, gra- 
zie alte quali il cervello funziona in modo 
assai differente, per esempio, dal fegato. 
Fra le specializzazioni importanti del 
neurone vi sono una forma caratteristica 
della cellula, una membrana esterna in 
grado di produrre impulsi nervosi, e una 
struttura peculiare, la sinapsi, per il tra- 
sferimento dell'informazione da un neu- 
rone al successivo. 

Si calcola che il cervello umano sia for- 
mato da IO" neuroni, una cifra all'ìndr- 
ca pari al numero delle stelle che si trova- 
no nella nostra galassia; fra questi neuro- 
ni, poi, non se ne danno due che abbiano 
la stessa forma. Ciononostante, è possi- 
bile classificare i neuroni in generale in 
un numero limitato di grosse categorie, e 
la maggior parte dei neuroni ha in comu- 
ne ceni tratti strutturali che rendono pos- 
sibile distinguere, nella cellula, tre regio- 
ni: il corpo cellulare, i dendriti e l'assone. 
Il corpo cellulare contiene il nucleo de! 
neurone e il corredo biochìmico necessa- 
rio per la sintesi degli enzimi e di altre 
molecole essenziali per la vita della cellu- 
la. Normalmente il corpo cellulare è ap- 
prossimativamente di forma sferica o pi- 
ramidale. 1 dendriti sono sottili estensio- 
ni di forma tubolare che tendono a suddi- 
vidersi più volte, formando cosi attorno 



al corpo cellulare una struttura intensa- 
mente ramificata che costituisce per il 
neurone la principale struttura fisica per 
la ricezione dei segnali in arrivo. L'asso- 
ne si estende a notevole distanza dal cor- 
po cellulare e fornisce il percorso lungo il 
quale i segnali possono viaggiare dal cor- 
po cellulare verso altre parti del cervello e 
del sistema nervoso, anche molto distan- 
ti. L'assone e i dendriti differiscono sia 
per la struttura, sia per le proprietà della 
membrana esterna. Generalmente gli as- 
soni sono più lunghi e più sottili dei den- 
driti e presentano un diverso schema di 
ramificazione: infatti, mentre i rami dei 
dendriti tendono a raggrupparsi in pros- 
simità del corpo cellulare, i rami degli as- 
soni tendono a formarsi all'estremità del- 
la fibra, là dove l'assone entra in comuni- 
cazione con altri neuroni. 

11 funzionamento del cervello dipende 
dal flusso di informazioni attraverso 
complessi circuiti formati da reti di neu- 
roni. L'informazione viene trasferita da 
una cellula a un'altra in punti di contatto 
altamente specializzati: le sinapsi. Un 
neurone, tìpicamente, può possedere da 
1000 a 10 000 sinapsi, in ogni direzione, e 
può ricevere informazioni da qualcosa 
come un migliaio di altri neuroni. Nella 
maggior parte dei casi le sinapsi si forma- 
no fra l'assone dì una cellula e un dendri- 
te di un'altra, ma esistono anche altri tipi 
di giunzioni sinaptiche: fra assone e asso- 
li e, fra dendrite e dendrite e fra assone e 
corpo cellulare. 



Un neurone della corteccia visiva di un gatto è stato messo in evidenza, nella micro fotografia ri- 
prodotto nella pagina a fronte, attraverso iniezione con l'enzima perossidasi del rafano. I corpi 
cellulari sul fondo sono contrassegnali con un colorante magenta. Tuite le fibre che si dipartono 
dal corpo cellulare sono dendriti, che ricevono informazioni da altri neuroni. La fibra che tra- 
smette informazioni, l'assone, è molto più sottile e none facilmente visibile a questo ingrandimen- 
to. Ili ribra più spessa, che si estende verticalmente verso l'alio, è noia con il nome di dendrite api- 
cale, e solo una piccola parte di essa cade in questa sezione. A questo ingrandimento (circa 500 
diametri) il dendrite apicale completo sarebbe lungo circa 75 centimetri, ma se ne può seguire il 
percorso attraverso più sezioni. L'attività di questa particolare cellula è stala registrala in animali 
vivi e si è trovato che corrisponde in modo ottimale a una zona di colore chiaro-scuro ruotala di 
circa MI gradi rispetto alla verticale. Questo neurone è classificato come cellula piramidale a causa 
della sua Torma: sì traila di uno dei due tipi fondamentali presenti nella corteccia dei mammiferi. 
La microfotografia è stata scattata da C. Gilbert e T. N. Wiesel della Harvard Medicai Sellimi 



All'altezza di una sinapsi, l'assone di 
solito si allarga a formare un bottone ter- 
minale, che costituisce il sito, nella giun- 
zione, dove viene fornita l'informazione. 
Questo bottone terminale contiene mi- 
nuscole strutture sferiche, denominate 
vescicole sinaptiche, ciascuna delle quali 
a sua volta può contenere molte migliaia 
di molecole di trasmettitore chimico. 
Quando al bottone terminale giunge un 
impulso nervoso, alcune vescicole scari- 
cano il loro contenuto nella sottile cavità 
(la fessura sinaptica) che separa il botto- 
ne dalla membrana del dendrite di un'al- 
tra cellula, a cui è destinato il messaggio 
chimico. L'informazione, pertanto, viene 
trasferita da un neurone all'altro median- 
te un trasmettitore. La «scarica» di un 
neurone, cioè la produzione di impulsi 
nervosi, riflette l'attivazione di centinaia 
di sinapsi da parte dì neuroni colpiti. Al- 
cune sinapsi sono eccitatone, in quanto 
tendono a favorire l'attivazione del neu- 
rone, mentre allre sono inibitorie, cioè 
sono in grado di cancellare segnali che 
altrimenti solleciterebbero un neurone a 
produrre un impulso nervoso. 

T neuroni sono i «mattoni» costitutivi 
* del cervello, ma non sono l'unico tipo 
dì cellula presente in esso. Una densa rete 
di vasi sanguigni, per esempio, fornisce 
ossigeno e sostanze nutritive; c'è bisogno 
anche di un tessuto connettivo, in parti- 
colare nelle regioni superficiali. Nel siste- 
ma nervoso centrale una classe importan- 
te di cellule è costituita dalle cellule glialì, 
o glia: esse occupano, in sostanza, tutto 
lo spazio che, entro il sistema nervoso, 
non è occupato dai neuroni. La funzione 
di queste cellule gliali non ci è ancora del 
tutto nota, ma sicuramente esse fornisco- 
no il sostegno strutturale e metabolico 
per la delicata rete di neuroni. 

Un pò* dappertutto nel sistema nervo- 
so sì trova anche un altro tipo di cellule, 
le cellule di Schwann. Tutti gli assoni ri- 
sultano coperti da cellule dì Schwann: tal- 
volta esse formano solo uno strato sottile 
al suo esterno, ma in molti casi esse sì av- 
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Un tipico neurone di vertebrato può trasportare gli impulsi nervosi a distanza notevole. Il neurone 
disegnato qui, con le varie parti in scala, è ingrandito 250 volte. Gli impulsi nervosi hanno origine 
nel corpo cellulare e si propagano lungo Cassone, che può avere uno o più ramificazioni. Questo 
assone, che qui è ripiegalo per ragioni esclusivamente di rappresentazione, nella realtà sarebbe 
lungo circa un centimetro; alcuni assoni superano il metro di lunghezza. Le ramificazioni termina- 
ti del l'asso ne formano sinapsi anche con un migliaio di neuroni. Nella maggior parte dei casi le si- 
napsi uniscono le terminazioni assoniche di un neurone con i dendriti che formano un «albero» at- 
torno al corpo cellulare di un altro neurone. I dendriti che circondano il neurone, pertanto, po- 
trebbero ricevere segnali da decine, centinaia o anche migliaia di altri neuroni. Molli assoni, come 
quello rappresentato, sono isolati da una guaina mielinica, interrotta dai nodi di Ranvier. 



volgono attorno all'assona durante Io svi- 
luppo embrionale dando luogo ai densi e 
molteplici strati dì isolante noti con il no- 
me di mtelìna. La guaina mielinica è in- 
terrotta alt'incirca ogni millimetro, lungo 
tutto l'assorte, da strette discontinuità de- 
nominate nodi di Ranvier. Negli assoni 
rivestiti da questa guaina l'impulso ner- 
voso viaggia saltando da nodo a nodo, 
mentre il fluido extracellulare può entra- 
re in contatto diretto con la membrana 
cellulare. La guaina mielinica sembra si 
sia evoluta come mezzo per conservare 
l'energìa metabolica del neurone. In ge- 
nerale le fibre nervose mielìniche condu- 
cono gli impulsi nervosi più velocemente 
delle fibre prive del rivestimento. 

1 1 lavoro che i neuroni compiono è reso 
possibile dalle peculiari proprietà delle 
loro membrane esterne. Lungo tutto l'as- 
sone la membrana è specializzata nella 
propagazione di un impulso elettrico; alla 
terminazione dell'assone essa libera dei 
trasmettitori, mentre sui dendriti rispon- 
de a tali trasmettitori. La membrana, 
inoltre, è lo strumento dì riconoscimento 
di altre cellule, nel corso dello sviluppo 
embrionale, così che ogni cellula trova il 
proprio posto nella rete di 10" cellule. 
Gran parte delle ricerche più recenti si 
sono focalizzate sulle proprietà della 
membrana responsabili dell'impulso ner- 
voso, della trasmissione sìnaptica, del 
processo di riconoscimento fra cellule e 
dei contatti strutturali fra cellule. 

La membrana della cellula nervosa, co- 
me la membrana esterna di tutte le altre 
cellule, ha uno spessore di circa cinque 
nanometri ed è formata da due strati di 
molecole lipidiche disposte in modo che 
le loro estremità idrofile siano in direzio- 
ne dell'acqua, all'interno come all'ester- 
no della cellula, e che le loro estremità 
idrofobe puntino lontano dall'acqua, per 
Formare l'interno della membrana. Le 
componenii lipidiche della membrana so- 
no più o meno le stesse in tutti i tipi di cel- 
lula, mentre quello che differenzia una 
membrana cellulare dall'altra sono diver- 
se proteine specifiche, associate in vario 
modo alla membrana stessa. Le proteine 
effettivamente immerse nel doppio strato 
lipidico sono denominate proteine intrin- 
seche; le altre, quelle periferiche, sono at- 
taccate alla superficie della membrana, 
ma non sono strettamente integrate alla 
sua struttura. Poiché la membrana lipidi- 
ca è fluida, anche le proteine intrinseche 
sono spesso libere di trasferirsi, per diffu- 
sione, da punto a punto: in qualche caso, 
tuttavia, tali proteìne sono tenute ben sal- 
de per mezzo di una sottostruttura. 

Si possono classificare le proteine della 
membrana di tutte te cellule in cinque 
classi: pompe, canali, recettori, enzimi e 
proteine strutturali. Le pompe spendono 
energia metabolica per spostare ioni e al- 
tre molecole in direzione opposta al gra- 
diente di concentrazione, al fine di man- 
tenere certe opportune concentrazioni di 
queste molecole all'interno della cellula. 
Poiché il doppio strato lipidico non per- 
mette di per sé il passaggio di molecole 
cariche, le cellule hanno elaborato protei- 
ne canale che forniscono vie selettive lun- 



go le quali possono diffondere ioni speci- 
fici. Le membrane cellulari debbono rico- 
noscere e afferrare vari tipi di molecole: 
le proteine recettrici adempiono a queste 
funzioni fornendo siti dì legame caratte- 
rizzati da una grande specificità e da una 
elevata affinità. Gli enzimi sono localiz- 
zati entro o sulla membrana, pc facilita- 
re le reazioni chimiche sulla superficie 
della membrana stessa. Le proteine strut- 
turali, infine, possiedono la duplice fun- 
zione di fornire le interconnessioni fra le 
cellule a costituire organi e di contribuire 
al mantenimento della struttura subcellu- 
lare. Queste cinque classi di proteìne della 
membrana non si escludono necessaria- 
mente l'una con l'altra: una certa protei- 
na, per esempio, può agire simultanea- 
mente da recettore, da enzima e da pompa. 
Le proteine della membrana sono la 
chiave per comprendere il funzionamento 
del neurone e pertanto del cervello stesso. 
Poiché esse hanno un ruolo centrale nelle 
concezioni moderne del neurone, ritengo 
opportuno dare rilievo nel corso dell'artì- 
colo alla descrizione dì una pompa ioni- 
ca, di vari tipi di canali e di alcune altre 
proteine che, tutte insieme, forniscono ai 
neuroni le loro peculiari proprietà. L'idea 
generale è quella di riassumere le impor- 
tanti caratteristiche delle proteine della 
membrana e dì chiarire come queste ca- 
ratteristiche spieghino le modalità di tra- 
smissione dell'impulso nervoso e altri 
complessi aspetti del funzionamento dei 
neuroni. 

/"* ome tutte le cellule, il neurone è in 
^"' grado di mantenere, al proprio inter- 
no, un fluido la cui composizione diffe- 
risce notevolmente da quella del fluido 
che si trova al suo esterno. La differenza 
è particolarmente forte se si considera la 
concentrazione di ioni sodio e potassio. 11 
mezzo esterno è circa 10 volte più ricco di 
quello interno in ioni sodio, mentre il 
mezzo interno è circa 10 volte più ricco in 
potassio del mezzo esterno. Tanto il so- 
dio quanto il potassio passano attraverso 
pori nella membrana cellulare, e pertanto 
deve essere continuamente in esercizio 
una pompa che scambi gli ioni sodio en- 
trati nella cellula con gli ioni potassio 
presenti all'esterno. Questa funzione di 
«pompaggio» è eseguita da una proteina 
intrinseca della membrana, denominata 
pompa adenosintrifosfatasi sodio- 
potassio, ma a cui più spesso si fa riferi- 
mento semplicemente con il nome di 
pompa de! sodio. 

La molecola proteica (cioè il complesso 
di subunità proteiche) della pompa del 
sodio ha un peso molecolare di circa 
275 000 dalton e misura circa sei nano- 
metri per otto, cioè poco più dello spesso- 
re della membrana cellulare. Ogni pompa 
del sodio può utilizzare l'energia imma- 
gazzinata nel legame fosfato dell' adeno- 
sintrifosfato (ATP) per scambiare tre io- 
ni sodio (che si trovano all'interno della 
cellula) con due ioni potassio (che si tro- 
vano all'esterno). Lavorando alla veloci- 
tà massima, ciascuna pompa può trasfe- 
rire, attraverso la membrana, circa 200 
ioni sodio e circa 130 ioni potassio al se- 




II corpo cellulare di un neurone contiene il materiale genetico e il complesso apparalo metabolico 
che sono comuni a tutte le cellule. A differenza della maggior parte delle altre cellule, tuttavia, i 
neuroni non si dividono dopo lo sviluppo embrionale; la quantità di neuroni di cui un individuo è 
dolalo inizialmente dovrà essergli sufficiente per tutta la vita. Dal corpo cellulare fuoriescono vari 
dendrili e un solo assone. Il corpo cellulare e i dendriti sono coperti di sinapsi, strutture simili a 
bottoni dove viene ricevuta l'informazione proveniente da altri neuroni. I mitocondri forniscono 
energia alla cellula mentre sul reticolo cndoplasmico vengono sintetizzate proteine. Un sistema di 
trasporlo trasferisce proteine e altre sostanze dal corpo cellulare ai siti dove esse sono necessarie. 
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la sinapsi è il punto di collegamento in cut l'informazione viene trasferita, per mezzo di trasmetti- 
tori chimici, da neurone a neurone. Essa consta di due partì: la punta a forma di manopola di una 
terminazione assonka e la regione receltrice sulla superficie di un altro neurone. Le membrane so- 
no separate da una fessura sinaptica della larghezza di circa 200 nanometri. 1.* molecole di tra- 
smettitore chimico, immagazzinate in vescicole nella terminazione dell'assone. vengono liberale 
nella fessura sinaplica al sopraggiungere di impulsi nervosi, e modificano lo stalo elettrico del 
neurone ricevente, predisponendolo in maggiore o minore misura alla produzione di un impulso. 
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condo. La velocità effettiva, comunque, 
varia in funzione delle necessità della cel- 
lula. La maggior parte dei neuroni pos- 
siede fra 100 e 200 pompe del sodio per 
micrometro quadrato di superficie della 
membrana, ma in alcune zone della su- 
perficie la densità può essere anche dieci 
volte superiore. Un pìccolo neurone, per- 
tanto, tipicamente ha forse un milione di 
pompe del sodio, con una capacità com- 
plessiva di trasferimento di circa 200 mi- 
lioni di ioni sodio al secondo. Sono i gra- 
dienti degli ioni sodio e potassio, attra- 
verso la membrana, che consentono al 
neurone di propagare impulsi nervosi. 

Le proteine della membrana che fungo- 
no da canale sono essenziali al funziona- 
mento del neurone per molti aspetti, in 
particolare per l'impulso nervoso e per la 
trasmissione sinaptica. 

Dal momento che la concentrazione 
degli ioni sodio e potassio su un lato della 
membrana cellulare è diversa dalla con- 
centrazione sull'altro lato, l'interno del- 
l' assone ha un potenziale negativo di cir- 
ca 70 millivoll, rispetto all'esterno. Nei 
loro studi classici sulla trasmissione del- 
l'impulso nervoso nell'assone gigante del 
calamaro, un quarto di secolo fa, A.L, 
Hodgkin, A.F. Huxley e Bernhard Katz, 



in Inghilterra, hanno dimostrato che la 
propagazione dell'impulso nervoso coin- 
cìde con improvvise variazioni della per- 
meabilità della membrana assonica agli 
ioni sodio e potassio. Quando, all'origine 
dell' assone, parte un impulso, innescato 
nella maggior parte dei casi dal corpo cel- 
lulare in risposta a sinapsi dendritiche, 
localmente la differenza di potenziale at- 
traverso la membrana assonica si abbas- 
sa. Subito al di là della regione le cui ca- 
ratteristiche elettriche si sono cosi modi- 
ficate (al di là, nella direzione in cui si 
propaga l'impulso) i canali nella mem- 
brana si aprono e lasciano fluire gli ioni 
sodio nell'assone. 

Il processo è autorinf orzante: il flusso 
di ioni sodio attraverso la membrana 
apre altri canali e rende più facile il pas- 
saggio ad altri ioni. Entrando, gli ioni so- 
dio modificano il potenziale interno della 
membrana, portandolo da negativo a po- 
sitivo. Subito dopo essersi aperti, i canali 
del sodio si chiudono, e si apre un altro 
gruppo di canali che lasciano fluire all'e- 
sterno gli ioni potassio. Questo flusso in 
uscita riporta, all'interno dell* assone, il 
potenziale al valore di riposo di -70 mil li- 
volt. Questa carica, prima nettamente po- 
sitiva e poi negativa, che si presenta in un 



oscilloscopio come una «punta» è nota 
con il nome di potenziale d'azione ed è la 
manifestazione elettrica dell'impulso ner- 
voso. Quest'onda di potenziale si propa- 
ga lungo l'assone, fino a raggiungerne 
l'estremità, nello stesso modo in cui 
una fiamma viaggia lungo l'avvolgi- 
mento di una miccia. 

Questa breve descrizione dell'impulso 
nervoso illustra l'importanza dei ca- 
nali per l'attività elettrica dei neuroni ma 
trascura due proprietà fondamentali dei 
canali stessi: la selettività e l'attività di 
«porla». Le discuterà nell'ordine. I cana- 
li sono permeabili selettivamente e la se- 
lettività varia in larga misura. Un tipo di 
canale, per esempio, lascia passare gli io- 
ni sodio ed esclude quelli potassio, men- 
tre un altro tipo di canale presenta com- 
portamento inverso. La selettività, tutta- 
via, solo di rado è assoluta. Un tipo di ca- 
nale piuttosto poco selettivo lascia passa- 
re circa 85 ioni sodio su 100 ioni potassio; 
un altro tipo, più selettivo, lascia passare 
solo sette ioni sodio su 100 ioni potassio. 
Il primo tipo, il canale attivato dall'ace- 
tilcolina, ha un poro del diametro di circa 
0,8 nanometri, riempito di acqua. Il se- 
condo tipo (denominato canale del potas- 




Una terminazione s ina plica occupa la maggior parte di questa microfo- 
tografia elettronica scanala da John E. Heuser e da Thomas S, Reese. 
La fessura che separa la membrana presina plica da quella posi ina plica 
appare come una linea ondulala attraverso la parte inferiore della fo- 



tografia. Le grandi strutture scure sono mitocondri, mentre i molli cor- 
pi rotondi sono vescicole che contengono il trasmettitore. Gli ispessi- 
menti di colore scuro e dai contorni non ben precisati lungo la fessu- 
ra si pensa siano i siti principali di liberazione del trasmettitore. 



sio) ha un'apertura molto più piccola e 
contiene un minor volume d'acqua. 

Lo ione sodio e di circa il trenta per 
cento più piccolo rispetto allo ione potas- 
sio. L'esatta struttura molecolare che 
consente allo ione più grande di passare 
attraverso la membrana cellulare più fa- 
cilmente dello ione più piccolo non ci è 
nota; conosciamo però i principi generali 
che sottostanno a questo processo di di- 
scriminazione, e che comportano intera- 
zioni fra ioni e parti della struttura del ca- 
nale, insieme a un particolare ordinamen- 
to delle molecole d'acqua all'interno del 
poro. 

Il meccanismo di porta che regola l'a- 
prirsi e il chiudersi dei canali della mem- 
brana assume due forme fondamentali. 
Un tipo di canale, citato prima nella de- 
scrizione dell'impulso nervoso, si apre e 
sì chiude in risposta a differenze di poten- 
ziale attraverso la membrana cellulare; si 
parla in questo caso di porta a potenziale. 
Un secondo tipo di canale, invece, è a 
porta chimica, e risponde solo debolmen- 
te o per niente alle variazioni di potenzia- 
le, ma si apre quando una particolare mo- 
lecola - un trasmettitore - si lega a una re- 
gione recetirice sulla proteìna canale. I 
canali a porta chimica si trovano nelle 
membrane receitrici delle sinapsi e a essi 
si deve la traduzione dei segnali chimici 
prodotti dalle terminazioni assoniche in 
variazioni di permeabilità ionica nel cor- 
so della trasmissione sìnaptìca. E' d'uso 
denominare i canali a porta chimica in 
base al loro normale trasmettitore: si par- 
la pertanto di canali attivati dall'acetilco- 
lina o dal GABA (acido gamma- 
amminobutirrico). 1 canali con porta a 
potenziale, in generale, prendono invece 
il nome dallo ione che li attraversa più fa- 
cilmente. 

Ne! corso della loro attività di solito le 
proteìne mutano la loro forma, e queste 
alterazioni, note come modificazioni con- 
formazionali, sono notevolissime per le 
proteine contrattili cui si deve il moto del- 
le cellule, ma sono non meno importanti 
in molti enzimi e in altre proteine ancora. 
Le modificazioni conformazionali nelle 
proteine canale costituiscono la base del 
meccanismo di porta, in quanto servono 
ad aprire e chiudere il canale grazie a pic- 
coli movimenti di porzioni della moleco- 
la, site in punti critici, che bloccano o 
sbloccano il poro. 

Quando i canali, con porta a potenziate 
o chimica, si aprono lasciando passare gli 
ioni, si può misurare l'intensità della cor- 
rente elettrica che ne risulta. Abbastanza 
recentemente, in alcuni casi, è stato possi- 
bile registrare la corrente che fluiva in un 
canale sìngolo, in modo da rivelare diret- 
tamente l'apertura e la chiusura del cana- 
le. Si è trovalo che il lasso di tempo in cui 
un canale rimane aperto varia in modo 
casuale poiché l'apertura e la chiusura del 
canale rappresentano una modificazione 
nella conformazione della molecola pro- 
teica immersa nella membrana. La natu- 
ra casuale del processo di porta deriva 
dalle collisioni casuali delle molecole 
d'acqua e di altre molecole con gli ele- 
menti strutturali del canale. 




[ canali attivati dall' acclilcuimu Mino densamente impaccali nella membrana postsinaptiia dì una 
cellula nell'organo elettrico di una torpedine, un pesce in gradu di produrre una scarica elettrica. 
Questa mierofoto grafìa elettronica mostra la replica su platino di una membrana congelata e incisa. 
Le dimensioni delle particelle di piai ino limitano la risoluzione ai pari ito lari di dimensioni superiori 
ai 1 nanometri. Secondo dimostrazioni recenti, la molecola della proteina canale, che misura 
trasversalmente 8,5 nanometri. è formata da 5 subunità che delimitano un canale che può essere 
stretto fino a 0,8 nanometri. Gli autori della microfotografia sono J.K. Heuser e S.R. Salpeter. 



(~\ lire che sulle pompe ioniche e sui ca- 
^ nali, i neuroni si basano su altre clas- 
si di proteine della membrana per esegui- 
re le funzioni essenziali del sistema nervo- 
so. Fra le più importanti c'è l'enzima ade- 
nilciclasì, che collabora alla regolazione 
dell' ade nosinmonof os fato ciclico intra- 
cellulare (AMP ciclico). Nucleotidi ciclici 
come l'AMP ciclico svolgono, nelle fun- 
zioni cellulari, un ruolo i cui meccanismi 
non sono ancora conosciuti in tutti i par- 
ticolari. L'adenilciclasi, enzima della 
membrana, risulta possedere due subuni- 
tà principali, una catalitica e l'altra rego- 
latrice. La subunità catalitica favorisce la 
formazione dell' AMP ciclico, mentre va- 
rie subunìtà regolatrici, che si pensa sia- 
no fisicamente distinte da quella cataliti- 
ca, possono legare molecole specifiche 
(fra cui anche trasmettitori che aprono e 



chiudono canali) al fine di controllare i li- 
velli intracellulari dell' AMP cìclico. I va- 
ri tipi di subunità regolatrici prendono il 
nome in base alla molecola che normal- 
mente si lega a essi; una, per esempio, è 
denominala adenilciclasi attivata dalla 
serotonina. Si sa che l'adenilciclasi e altri 
enzimi correlali della membrana svolgo- 
no un certo numero di funzioni di regola- 
zione nei neuroni, e sono oggi intense le 
ricerche per mettere in luce i meccanismi 
precisi della loro azione. 

Nel corso dello sviluppo embrionale 
del sistema nervoso una cellula deve poter 
riconoscere altre cellule, in modo che lo 
sviluppo di ciascuna proceda nella dire- 
zione giusta e dia luogo alle connessioni 
giuste. Il processo di riconoscimento fra 
cellule e il mantenimento della struttura 
cui tale riconoscimento dà luogo dipen- 
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La membrana assonica separa fluidi che differiscono notevolmente per 
il contenuto dì ioni sodio {punti ìn colore) e di ioni potassio (punti neri). 
[I fluido all'esterno è circa 10 volte più ricco in ioni sodio che non in io- 
ni potassio, mentre nel fluido all'interno il rapporto è inverso. Nella 
membrana sono immerse proteine che agiscono come canali selettivi, 
lasciando passare preferenzialmente ioni sodio o potassio. Nello slato 
di riposo, quando non viene trasmesso alcun impulso nervoso, i due tipi 
di canale sono chiusi e una pompa ionica mantiene lo squilibrio ionico 



pompando ioni sodio in cambio di ioni potassio. 1,' interno dell'assone 
normalmente ha un potenziale inferiore di circa 70 millivolt rispetto al- 
l'esterno. Se questa differenza di potenziale diminuisce, per il soprag- 
giungere di un impulso nervoso, i canali dei sodio si aprono, lasciando 
fluire all'interno dell'assone ioni sodio. Un Istante più tardi i canali del 
sodiosi chiudono e si aprono i canali del potassio, consentendo un flus- 
so in uscita di ioni potassio. L'aprirsi e il chiudersi in successione dei 
due tipi di canale consente la propagazione dell'impulso nervoso. 
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La propagazione di un impulso nervoso lungo Passone coincide con un 
flusso localizzato in entrata di ioni sodio (.'Va') seguito da un flusso in 
uscita di ioni potassio (K *) attraverso canali con un meccanismo a por- 
ta, cioè di apertura e di chiusura, controllato da variazioni di potenziale 
attraverso la membrana assonica. L'evento elettrico che invia un impul- 
so nervoso lungo l'assorte normalmente ha luogo nel corpo cellulare. 
L'impulso inizia con una leggera depolarizzazione, ovvero una riduzio- 
ne del potenziale negativo, attraverso la membrana dell'assone nel pun- 
to in cui esso lascia il corpo cellulare. Questa leggera variazione provo- 



ca l'apertura di alcuni canali del sodio, il che aumenta la variazione di 
potenziale, il flusso di ioni sodio in entrata aumenta fino a che la super- 
ficie interna della membrana è localmente positiva. L'inversione di po- 
tenziale chiude i canali del sodio e apre quelli del potassio, ti flusso in 
uscita di ioni potassio rapidamente ristabilisce il potenziale negativo. 
Questa inversione di potenziale, noia come potenziale d'azione, si pro- 
paga lungo Passone {1,2). Dopo un breve periodo di refrattarietà può 
seguire un secondo impulso (.f). La velocità di propagazione dell'impul- 
so è quella misurala iteli' ormai classico assone gigante del calamaro. 



dono da particolari classi di proteine del- 
la membrana, associate a carboidrati po- 
co comuni. Lo studio dei complessi pro- 
teina-carboidrato associati con il ricono- 
scimento cellulare è però ancora a uno 
stadio iniziale. 

Le proteine intrinseche della membra- 
na di cui ho parlato, non sono distribuite 
uniformemente sulla superficie cellulare 
né sono tutte presenti nella stessa quanti- 
tà in ogni neurone. Densità e tipo di pro- 
teina sono determinate dalle necessità 
della cellula e differiscono da neurone a 
neurone, e da regione a regione all'inter- 
no di un neurone. Così, per esempio, la 
densità di canali di un certo tipo varia da 
zero a circa 10 000 per micrometro qua- 
drato. In genere gli assoni non hanno ca- 
nali con porta chimica, mentre nelle 
membrane postsinaptiche la densità di ta- 
li canali è limitata unicamente dall' im- 
paccamento delle molecole canale. Ana- 
logamente, le membrane dendritiche han- 
no pochi canali con porta a potenziale, 
mentre nelle membrane assoniche la den- 
sità può raggiungere i 1000 canali per 
micrometro quadrato, in certe posizioni. 

T e proteine intrìnseche della membrana 
■*—■ vengono sintetizzate principalmente 
nel corpo de! neurone e sono immagazzi- 
nate in piccole vescicole nella membrana, 
I neuroni posseggono un particolare siste- 
ma di trasporto per trasferire queste ve- 
scìcole dal loro sito di sintesi al loro sito 
di funzionamento. Questo sistema dì 
trasporto sembra trasferisca le vescicole a 
piccoli salti con l'aiuto di proteine con- 
trattili. Allorché raggiungono la loro de- 
stinazione, le proteine sono inserite nella 
membrana superficiale, dove svolgono la 
loro funzione finché non vengono rimos- 
se e degradate entro la cellula. Quello che 
non sappiamo è proprio come la cellula 
decida dove mettere ogni singola proteina 
della membrana; altrettanto sconosciuto 
è il meccanismo che regola la sintesi, l'in- 
serimento e la distruzione delle proteine 
della membrana. 

In che modo le proprietà delle varie 
proteine della membrana di cui abbiamo 
parlato sono collegate al funzionamento 
dei neuroni? Per affrontare questo pro- 
blema, torniamo all'impulso nervoso e 
esaminiamo più da vicino le proprietà 
molecolari che sottostanno al suo innesco 
e alla sua propagazione. Come abbiamo 
visto, l'interno del neurone è negativo 
(differenza di potenziale dì 70 millivolt) 
rispetto all'esterno. Questo «potenziale 
di riposo» è una conseguenza dello squi- 
librio ionico prodotto dalla pompa del 
sodio e dalla presenza nella membrana 
cellulare dì una classe di canali, sempre 
aperti, permeabili selettivamente agli ioni 
potassio. La pompa espelle ioni sodio in 
cambio di ioni potassio, rendendo l'inter- 
no della cellula circa dieci volte più ricco 
in potassio, di quanto non sia l'esterno. I 
canali del potassio nella membrana con- 
sentono agli ioni potassio che si trovano 
immediatamente a ridosso della membra- 
na di fluire all'esterno abbastanza libera- 
mente. In condizioni di riposo la permea- 
bilità della membrana agli ioni sodio è 
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La risposta al trasmettitore ucetik-olina da pane dì un --ingoi" canale di membrana è rivelala da 
una tecnica di recente sviluppo che è stata applicata da Km in Neher e Joseph H. Steinbach della 
Yale University School of Medicine. I canali attivati d all'aceti! co lina, che sono presenti nelle 
membrane postsinaptiche, consentono il passaggi» di un numero pressoché uguale di ioni sodio e 
potassio. La registrazione mostra il flusso di correrne attraverso un singolo canale nella membrana 
posi sin a plica di un muscolo dì rana attivato dalla suberildicolina, che ha azione analoga a nudici 
del l'aceti! co lina, ma tiene aperti i canali più a lungo. Gli esperimenti hanno mostralo che i canali si 
aprono secondo il principio del «tutto ci niente» e restano aperti per tempi di durata casuale. 
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I canali del sodio in un assone operano anch'essi secondo il semplice princìpio del «tutto a nien- 
te», e in forma indipendente l'uno dall'altro: è questo il risultalo delle ricerche condotte da Frede- 
rick J. Sigworth della Yale University School of Medicine. Durante la propagazione dì un impulso 
nervoso, normalmente in una regione priva di guaina mie li n ita sull'assone, cioè in un nodo di 
Ranvier, si aprono circa 11) 000 canali. Il tracciato superiore del diagramma rappresenta la per- 
meabilità al sodio in un nodo di Ranvier in funzione del tempo; il diagramma in basso, registralo 
con una amplificazione dodici volte superiore rispetto a quella del segnale sopra, mostra le flut- 
tuazioni di permeabilità rispetto alla media, attribuibili all'apertura e chiusura casuali dei canali. 
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Gli impulsi nervosi nei corpi dei neuroni comportano l'apertura e la chiusura coordinate di cinque 
tipi di canali, permeabili a vari tipi di ioni (sodio, potassio o calcio). Il contributo che ciascuno dei 
diversi canali porla all'impulso nervoso può essere rappresentalo da un sistema di equazioni diffe- 
renziali non lineari. Le due curve in allo rappresentano una reale registrazione di variazioni di po- 
tenziale in funzione del tempo nel corpo di un neurone (.in nero) e le variazioni calcolabili dalle 
equazioni (in colore). Le curve in basso rappresentano la corrente che attraversa i principali lipidi 
canali in funzione del tempo. Per ottenere un treno di impulsi nervosi è necessaria una complessa 
interazione fra i vari tipi di canali. Lo sludio su cui sì basano queste curve è stato eseguito da John 
A. Connor all'Università dell' Illinois e dall'autori- presso la Yale University School of Medicine. 
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La microf olografia elettronica, scattala da Heuser. mostra una giun- 
zione neuromuscolare di rana. La fessura sinaptica separa l'assone, che 
si trova a sinistra in alto, dalla cellula muscolare, che si frova a destra in 
hasso. Le vescicole sinapiiche si riuniscono a grappoli lungo la mem- 
brana presinaptlca, con due contatti sinaplicì visibili in prossimità del 



centri). I.a membrana postsinaplica della cellula muscolare presenta 
una caratteristica non visibile in altre sinapsi: la membrana forma delle 
pieghe, dopo la giunzione, in opposizione a ciascun contatto. Due re- 
pliche della membrana presinaptica ottenute mediante il procedimento 
di criodeca paggio sono mostrate nella figura della pagina a fronte. 



bassa, pertanto non si ha praticamente un 
(lusso contrario di ioni sodio dall'esterno 
all'interno, anche se il mezzo esterno è 
dieci volte più ricco in ioni sodio di quan- 
to non sia il mezzo interno. Il flusso di 
potassio pertanto determina un deficit 
neno di cariche positive sulla superficie 
interna della cellula, e un eccesso di cari- 
che positive sulla superficie esterna. Il ri- 
sultato è la citata differenza di potenziale 
di 70 millivolt, con l'interno negativo. 

La propagazione dell'impulso nervoso 
dipende dalla presenza nella membrana 
del neurone di canali per il sodio con por- 
ta a potenziale, dalla cui apertura e chiu- 
sura dipende il potenziale d'azione. Quali 
sono le caratteristiche di queste impor- 
tanti molecole canale? Anche se il canale 
del sodio non è stato ancora ben caratte- 
rizzato chimicamente, si tratta di una 
proteina con un peso molecolare proba- 
bilmente fra ì 250 e i 300 000 dalton. Il 
poro del canale misura circa 0,4 x 0,6 na- 
nometn, formando cosi un'apertura in 
cui gli ioni sodio possono passare in asso- 
ciazione con una molecola d'acqua. Il ca- 
nale possiede molli gruppi carichi, loca- 
lizzati in punti critici sulla sua superficie, 
che danno al canale un forte momento 
elettrico dipolare che varia in direzione e 
modulo quando la conformazione mole- 
colare del canale si modifica nel passag- 
gio del canale stesso da una condizione di 
chiusura a una dì apertura. 

T"Vua la notevole sottigliezza della 
^ membrana superficiale della cellula, 
ia differenza di potenziale di 70 millivolt 
attraverso la membrana in fase di riposo 
dà luogo a un campo elettrico intenso, 
dell'ordine dei 100 kilovolt per centime- 
tro. Come i dipoli magnetici tendono, in 
un campo magnetico, ad allinearsi con le 
linee di forza del campo stesso, così i di- 
poli elettrici nella proteina canale del so- 
dio tendono ad allinearsi con il campo 
elettrico della membrana. Variazioni 
d'intensità del campo della membrana, 
pertanto, possono pilotare il passaggio 
del canale chiuso alla conformazione di 
apertura. Quando aumenta il potenziale 
della superficie interna della membrana, 
grazie al passaggio dell'avanguardia di 
ioni sodio, i canali del sodio tendono a ri- 
manere per la maggior parte nella confor- 
mazione aperta. Il processo in cui i canali 
vengono aperti a seguito di una variazio- 
ne avvenuta nel potenziale dì membrana 
è noto con il nome di attivazione del ca- 
nale del sodio. 

Il processo termina con l'intervento di 
un fenomeno denominato inattivazione 
del sodio. Le differenze di potenziale at- 
traverso la membrana, come causano l'a- 
pertura dei canali del sodio, così li guida- 
no anche verso una speciale conformazio- 
ne chiusa diversa dalla conformazione 
caratteristica del canale in fase di riposo. 
Questa seconda conformazione chiusa, 
definita stato inattivato, sì sviluppa a una 
velocità inferiore rispetto a quella del 
processo di attivazione, cosicché i canali 
restano aperti per un breve periodo prima 
di essere chiusi per inattivazione. I canali 
rimangono nello stato inattivato per 




Repliche, ottenute per e riodeca paggio, della membrana presinaptica della giunzione neuromusco- 
lare dì rana, preparale da Heuser. La microfotografia in alto mostra la membrana (re millisecondi 
dopo la stimolazione del muscolo. E' visibile una doppia fila di particelle in movimento attraverso 
la membrana assonica: si tratta di proteìne di membrana che possono essere canali del calcio o 
proteine strutturali a cui si attaccano le vescicole. I.a fotografia in basso mostra la membrana 
dopo altri due millisecondi: è avvenuta la fusione delle vescicole con la membrana presinaptica. 



qualche millisecondo e quindi ritornano 
nel loro stato normale di riposo. 

Il ciclo completo di attivazione e inatti- 
vazione di solito comporta l'apertura e la 
chiusura di migliata di canali del sodio. 
Come stabilire se l'aumento della per- 
meabilità complessiva della membrana 
riflette l'apertura e la chiusura di un certo 
numero di canali in forma «tutto o nien- 
te», o se invece riflette l'azione di canali 
individualmente caratterizzati da per- 
meabilità graduate? Al problema, alme- 
no in parte, è stata data una risposta gra- 
zie a una nuova tecnica che pone in rela- 
zione fluttuazioni nella permeabilità della 
membrana con la intrinseca natura pro- 
babilistica delle variazioni con forni azio- 
na li nelle proteine canale. Si possono in- 
nescare ripetutamente aperture di canali e 
calcolare la permeabilità media in un da- 
to istante e anche l'esatta permeabilità 
che consegue a ogni tentativo. La per- 
meabilità esatta fluttua per un dieci per 
cento circa intorno a un valor medio. 
Una analisi delle fluttuazioni mostra che 
i canali del sodio si comportano secondo 
il principio del «autto o niente», e che l'a- 
pertura di ciascun canale determina un 
incremento della conduttanza della 
membrana dì 8 x IO" 1 ohm reciproci (Sie- 
mens). Uno dei principali ostacoli che an- 
cora restano da superare per una com- 
prensione del neurone è lo sviluppo di 



una teoria completa che descrìva il com- 
portamento dei canali del sodio metten- 
doli in relazione con la struttura moleco- 
lare della proteina canale. 

Come ho accennato prima, gli assoni 
posseggono canali del potassio con porta 
a potenziale che collaborano alla cessa- 
zione dell'impulso nervoso, lasciando 
fluire gli ioni potassio all'esterno dell'as- 
sone, controbilanciando cosi il flusso in 
entrata di ioni sodio. Nel corpo cellulare 
del neurone la situazione è ancora più 
complessa, poiché lì la membrana è attra- 
versata da cinque diversi tipi di canali. 
Canali diversi si aprono con velocità di- 
verse, rimangono aperti per intervalli dì 
tempo diversi e sono permeabili di prefe- 
renza a specie diverse di ioni (sodio, po- 
tassio o calcio). 

La presenza dei cinque tipi di canale 
nel corpo cellulare del neurone, rispetto 
ai due soli tipi che sì trovano nell'assone, 
dà luogo a una forma più complessa di 
produzione dell'impulso nervoso. Se al- 
l'assone viene presentato uno stimolo 
costante, esso produce un unico impulso 
al momento iniziale dello stimolo. I corpi 
cellulari, tuttavia, producono un treno di 
impulsi con una frequenza che riflette 
l'intensità dello stimolo. 

I neuroni sono in grado di produrre im- 
pulsi nervosi su una vasta gamma di fre- 
quenze, da uno o pochi al secondo a varie 
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centinaia al secondo. Tutti gli impulsi 
nervosi hanno la stessa ampiezza, cosic- 
ché l'informazione che essi veicolano è 
rappresentata dal numero dì impulsi pro- 
dotti nell'unità di tempo, sistema noto 
come codificazione per modulazione di 
frequenza. Quanto più forte è lo stimolo 
da trasmettere, tanto più veloce è la pro- 
duzione di impulsi. 

Quando un impulso nervoso ha viag- 
giato per tutta la lunghezza dell'as- 
sone ed è arrivato a un bottone terminale, 
la membrana presinaptica libera uno fra 
una certa varietà dì trasmettitori. II tra- 
smettitore diffonde fino alla membrana 
postsinaptica, dove induce l'apertura di 
canali con porta chimica. Gli ioni che 
fluiscono attraverso i canali aperti appor- 
tano quelle variazioni di potenziale note 
con il nome di potenziali postsinaptici. 

La maggior parte di quei che sappiamo 
sui meccanismi sinaptici ci viene da espe- 
rimenti condotti su una particolare sinap- 
si: la giunzione neuromuscolare che con- 
trolla la contrazione dei muscoli della ra- 



na. L'assone del neurone della rana corre 
per varie centinaia di micrometri lungo la 
superficie della cellula muscolare, for- 
mando varie centinaia di contatti sinapti- 
ci a distanza di circa un micrometro l'uno 
dall'altro. In ogni regione presinaptica le 
caratteristiche vescicole sinaptiche posso- 
no essere riconosciute facilmente. 

Ciascuna vescicola sinaptica contiene 
circa 10 000 molecole del trasmettitore 
acetilcolina. Quando un impulso nervoso 
raggiunge la sinapsi, si mette in moto una 
serie di eventi che culmina nella fusione 
di una vescicola con la membrana presi- 
naptica, da cui risulta la liberazione di 
acetilcolina nella cavità fra le membrane 
presinaptica e postsinaptica, processo no- 
to con il nome di esercitosi . La vescicola 
fusa in seguito viene respinta dalla 
membrana presinaptica e rapidamente si 
riempie di nuovo di acetilcolina, pronta 
per una nuova operazione. 

Recentemente si sono potuti chiarire 
molti particolari degli eventi che portano 
all'esocitosi. La fusione delle vescicole 
con la membrana sinaptica è chiaramente 




Il trasmettitore è scaricato nella fessura sinaptica, alla giunzione sinaptica rra neuroni, da vescìco- 
le che si aprono dopo essersi fuse con la membrana presinaptica dell'assone, un processo che viene 
denominato esoci tosi. Questa microf otografia elettronica scattala da-Heuser ha colto le vescicole, 
nel terminale di un assone, nel momento in cui stanno scaricando l' acetilcolina nella giunzione 
neuromuscolare di una rana. La struttura riprodotta è stala ingrandita di circa I IS 000 diametri. 




MEMBRANA PRESINAPTICA 





VESCICOLE SINAPTICHE 

A 




• -•_ • 



FESSURA SINAPTICA 



• • 



• • 



• MOLECOLE DI 
• TRASMETTITORE 



■H .." ., " ,M ,H , r " ,H ,H > '-^ r^^^gbg^gb t ^H_>l> ' _ H 

MEMBRANA POSTSINAPTICA 

Le vescicole sinaptiche sono raggruppate in prossimità della membrana presinaptica. La figura 
mostra schematicamente quali sono le probabili fasi del processo di esoci I osi. Le vescicole piene di 
trasmettitori si muovono verso la fessura sinaptica, si fondono con ta membrana, scaricano il loro 
contenuto, dopo di che si ristaccano, si riformano e sì riempiono nuovamente di trasmettitore. 



innescata da un aumento, rapido ma 
transitorio, della concentrazione di calcio 
nel bottone terminale dell'assone. Il so- 
praggiungere di un impulso nervoso alla 
terminazione apre i canali del calcio, che 
sono con porta a potenziale, consentendo 
cosi al calcio di fluire nel bottone termi- 
nate. Ne segue un aumento della concen- 
trazione di calcio, di breve durata, dal 
momento che il bottone contiene un par- 
ticolare dispositivo che rapidamente si 
accaparra il calcio libero, riportandone la 
concentrazione al livello normale, che è 
molto basso. Questa breve «punta» nel li- 
vello di calcio libero porta a una fusione 
delle vescìcole piene di trasmettitore con 
la membrana presinaptica: ma l'esano 
meccanismo che governa questo impor- 
tante processo non ci è ancora noto. 

La tecnica del criodecapaggio, un me- 
todo che consente la separazione dei due 
strati della membrana, e quindi l'esposi- 
zione delle proteine intrinseche per un 
esame al microscopio elettronico, ha con- 
sentito di mettere in luce particolari im- 
portanti della struttura di questa mem- 
brana terminale. Nella giunzione neuro- 
muscolare della rana una doppia fila di 
grandi proteine della membrana corre per 
tutta la larghezza di ciascuna sinapsi. Le 
vescicole sinaptiche si attaccano sulle 
proteine o nelle loro vicinanze. Solo que- 
ste vescicole possono fondersi alla mem- 
brana e liberare il loro trasmettitore: altre 
vescicole sembrano stare di riserva, a di- 
stanza. La fusione delle vescicole è un 
processo casuale che sì verifica indipen- 
dentemente per ciascuna vescicola. 

T n meno di 100 microsecondi l'acetilco- 
•*■ lina liberata dalle vescicole fuse dif- 
fonde attraverso la cavità sinaptica e va a 
legarsi al recettore per l'acetilcolina: una 
proteina intrinseca immersa nella mem- 
brana postsinaptica. Il recettore è anche 
una proteina canale con porta chimica pi- 
lotata dalla presenza di acetilcolina. 
Quando due molecole di acetilcolina si at- 
taccano al canale, abbassano il livello 
energetico della conformazione aperta 
della proteina e in tal modo viene ad au- 
mentare la probabilità che il canale si 
apra. Lo stato aperto del canale è un 
evento casuale con una vita media di circa 
un millisecondo. Ogni «pacchetto» di 
10 000 molecole di acetilcolina ha come 
effetto l'apertura di circa 2000 canali. 

Durante il breve periodo in cui un ca- 
nale è aperto, passano attraverso di esso 
circa 20 000 ioni sodio e all'incirca altret- 
tanti ioni potassio. Questo flusso ionico 
determina il tendere a zero della differen- 
za di potenziale fra le due facce della 
membrana: quanto si avvicini allo zero 
dipende dal numero dei canali aperti e dal 
tempo di apertura. L'acetilcolina liberata 
da un tipico impulso nervoso produce un 
potenziale postsinaptico, cioè una varia- 
zione di potenziale, che dura per circa 
cinque millisecondi. Poiché i potenziali 
postsinaptici sono prodotti più da canali 
con porta chimica che da canali con porta 
a potenziale, hanno proprietà abbastanza 
diverse dai potenziali dell'impulso nervo- 
so. Dì solilo sono di minore ampiezza, di 



maggiore durata e di dimensioni variabili 
in funzione della quantità di trasmettitore 
liberato e quindi del numero dei canali 
aperti. 

Tipi diversi di canali con porta chimica 
presentano selettività diverse. Alcuni as- 
somigliano ai canali dell' acetilcolina, che 
lasciano passare ioni sodio e potassio con 
poca selettività, altri possono essere alta- 
mente selettivi. La variazione di potenzia- 
le che si verifica a una particolare sinapsi 
dipende dalla selettività dei canali aperti. 
Se gli ioni positivi si muovono verso la 
cellula, la variazione è in direzione positi- 
va, e tende ad aprire i canali con porta a 
potenziale e a generare un impulso nervo- 
so: si parla in questo caso di potenziale 
postsinaptico di eccitazione. Se gli ioni 
positivi (di solito potassio) si muovono 
verso l'esterno della cellula, la variazione 
di potenziale è in direzione negativa, e 
tende a chiudere i canali con porta a po- 
tenziale. Questi potenziali postsinaptici si 
oppongono alla produzione di impulsi 
nervosi, e pertanto vengono denominati 
di inibizione. Nel cervello sono comuni 
tanto i potenziali postsinaptici di eccita- 
zione quanto quelli di inibizione. 

Le sinapsi nel cervello differiscono da 
quelle delle giunzioni neuromuscolari sot- 
to vari aspetti. Mentre nella giunzione 
neuromuscolare l'azione dell* acetilcolina 
è sempre eccitatoria, nel cervello la sua 
azione è eccitatoria in certe sinapsi e ini- 
bitoria in altre; mentre poi nelle giunzioni 
neuromuscolari l'acetilcolina è il trasmet- 
titore normale, nel cervello le sinapsi pos- 
siedono canali con porte pilotate da una 
larga varietà di trasmettitori. Una parti- 
colare terminazione sinaptica, tuttavia, 
libera solo un tipo di trasmettitore, e i ca- 
nali la cui apertura è pilotata da tale tra- 
smettitore sono presenti nella corrispon- 
dente membrana postsinaptica. A diffe- 
renza dei canali neuromuscolari attivati 
dall'acetilcolina, che rimangono aperti 
per circa un millisecondo, alcuni tipi di 
sinapsi del cervello possiedono canali che 
rimangono aperti per meno di un millise- 
condo e altre hanno canali che rimango- 
no aperti per centinaia di millisecondi. 
Un'ultima differenza fondamentale: 
mentre alla giunzione neuromuscolare 
della rana l'assone forma centinaia di 
contatti sinaptici con la cellula muscola- 
re, nel cervello gli assoni, di norma, rea- 
lizzano solo uno o due contatti sinaptici 
con un dato neurone. Queste diverse 
proprietà funzionali sono correlate a si- 
gnificative differenze strutturali. 

Come abbiamo visto, l'intensità di uno 
stimolo è codificata nella frequenza 
degli impulsi nervosi. Nella sinapsi il pro- 
cesso di decodificazione avviene tramite 
due processi: un'addizione temporale e 
un'addizione spaziale. Nell'addizione 
temporale ogni potenziale postsinaptico 
va ad aggiungersi al totale cumulativo dei 
suoi predecessori, per dare una variazio- 
ne di potenziale la cui ampiezza media 
riflette la frequenza degli impulsi nervosi 
in arrivo. In altre parole, un neurone che 
sta inviando impulsi ad alta frequenza li- 
bera alle sue giunzioni terminali una 



quantità di molecole di trasmettitore 
maggiore di quella liberata da un neurone 
che invia impulsi a frequenza minore. 
Quante più molecole di trasmettitore ven- 
gono liberate in un dato tempo, tanti più 
canali si aprono nella membrana postsi- 
naptica e tanto maggiore è di conseguen- 
za il potenziale postsinaptico. L'addizio- 
ne spaziale è un processo equivalente, fat- 
ta eccezione per il fatto che riflette l'in- 
tegrazione degli impulsi nervosi in arrivo 
da tutti i neuroni che possono essere in 
contatto sinaptìco con un dato neurone. 
La grande variazione dì potenziale pro- 
dotta dall'addizione temporale e spaziale 
è codificata come frequenza dell'impulso 
nervoso per la trasmissione ad altre cellu- 
le «a valle» nella rete nervosa. 

Ho descritto quello che di solito si con- 
sidera il flusso normale dell'informazio- 
ne nei circuiti neuralt, in cui le variazioni 
di potenziale postsinaptico sono codifica- 
te modulando la frequenza dell'impulso 
nervoso e vengono trasmesse lungo l'as- 
sone ad altri neuroni. In anni recenti, tut- 
tavìa, sono stati scoperti casi in cui un po- 
tenziale postsinaptico non viene trasfor- 
mato in un impulso nervoso. Il cambia- 
mento di potenziale dovuto a un poten- 
ziale postsinaptico, per esempio, può 
provocare direttamente la liberazione di 
trasmettitore da un sito vicino cui manca 
l'impulso nervoso. Queste influenze di- 
rette entrano in gioco- si pensa- in sinap- 
si fra dendriti e anche in certi circuiti re- 
ciproci dove un dendrite forma un con- 
tatto sinaptìco con un secondo dendrite, 
che a sua volta forma un contatto sinaptì- 
co più indietro con il primo dendrite. 
Queste retroazioni dirette sembrano mol- 
to comuni nel cervello, ma sono ancora 
tutte da sviluppare le conseguenze di 
questo tipo di conformazione sui processi 
di elaborazione dell'informazione. 

Molte fra le ricerche attuali si concen- 
trano sulle proteine della membrana che 
forniscono alla membrana a doppio stra- 
to della cellula (che altrimenti è priva di 
caratteristiche rilevanti) quelle speciali 
proprietà da cui dipende il funzionamen- 
to del cervello. Restano poi senza soluzio- 
ne molti problemi relativi ai meccanismi 
di porta, di selettività e di regolazione 
delle proteine canale. Nei prossimi cinque 
o dieci anni dovrebbe essere possibile 
mettere in rapporto i processi fisici di 
porta e di selettività con la struttura mo- 
lecolare dei canali. I fondamenti della re- 
golazione dei canali ci sono assai meno 
noti, ma le ricerche in merito si stanno 
ora intensificando. Sembra, in particola- 
re, che in questi processi di regolazione 
svolgano un ruolo ormoni e altre sostan- 
ze, ma anche qui siamo solo agli inizi. 
Per quel che riguarda le giunzioni sinap- 
tiche i problemi centrali sono quelli del- 
l'esocitosi e di altre attività connesse al 
metabolismo e alla liberazione di tra- 
smettitori. Si può prevedere che l'atten- 
zione andrà sempre più focalizzandosi sul 
ruolo che la membrana superficiale svol- 
ge nella crescita e nello sviluppo dei neu- 
roni e delle connessioni sìnpatkhe, quegli 
importanti processi che determinano l'in- 
tegrazione del sistema nervoso. 
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Le molecole di acetilcolina, scaricandosi nella 
fessura sinaptica, aprono un canale per l'aceiil- 
colina in una membrana postsinaptica. Il dise- 
gno mostra il recettore per l'acetilcolina alla 
giunzione neuromuscolare di una rana. Due 
molecole di acetilcolina si legano rapidamente 
al canale chiuso, in fase di quiescenza, e in tal 
modo formano un complesso recetloro-aceiil- 
colina ti, 2). Il complesso subisce una varia- 
zione di conformazione che determina l'aper- 
tura del canale onde consentire il passaggio di 
inni «.odio e potassio (3). Il tempo necessario 
per l'attuazione delta variazione curi furimi zin- 
nale costituisce un limite alla velocità di rea- 
zione. Il canale rimane aperto per circa un 
millisecondo in media, dopodiché si ritrasfor- 
ma nel complesso recctlore-aectileotina. Nel 
tempo in cui rimane aperto, il canale lascia 
passare circa 20 000 ioni sodio e altrettanti ioni 
potassio. L'acetilcolina si dissocia rapidamen- 
te ed è distrutta dall'enzima acelilcolmesterasi. 
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Piccoli sistemi di neuroni 

Questi sistemi sono le unità elementari della funzione mentale: essi 
sono capaci di forme di apprendimento e di memoria, come dimostrano 
studi compiuti su invertebrati semplici come il mollusco Aplysia 



di Eric R. Kandel 
















Molti neurobiologi ritengono che il 
carattere distintivo degli esseri 
umani, la loro capacità di pro- 
vare emozioni, di pensare, di imparare e di 
ricordare, possa in ultima analisi risiede- 
re nella precisa disposizione di intercon- 
nessioni sinapliche tra i neuroni del cer- 
vello. Poiché è difficile esaminare la di- 
sposizione delle interconnessioni sinapti- 
che nel cervello umano, le ricerche neuro- 
biologiche si sono rivolte allo sviluppo di 
modelli animali utilizzabili per studiare in 
che modo sistemi di neuroni interagenti 
diano origine al comportamento. Reti di 
neuroni che mediano atti completi di 
comportamento permettono di esplorare 
una gerarchia di problemi correlati. Fino 
a che punto variano le proprietà di diffe- 
renti neuroni? Che cosa determina gli 
schemi di interconnessione tra neuroni? 
In che modo differenti schemi di inter- 
connessione generano differenti forme di 
comportamento? Neuroni collegati, che 
controllano un certo tipo di comporta- 
mento, vengono modificati dall'appren- 
dimento? E quali sono i meccanismi at- 
traverso i quali la memoria è conservata? 
Tra le molte funzioni che emergono 
dalla interazione di neuroni, le più inte- 
ressanti sono quelle che riguardano l'ap- 
prendimento (la capacità di modificare il 
comportamento in risposta all'esperien- 
za) e la memoria (la capacità di conserva- 
re una determinata modificazione per un 
certo periodo di tempo). Apprendimento 
e memoria sono forse i caratteri più di- 
stintivi dei processi mentali degli animali 
superiori e questi caratteri raggiungono 
la loro forma più alta nell'uomo. Infatti 
gli esseri umani sono quello che sono in 
buona misura per ciò che hanno appreso. 
E' perciò di importanza teorica, per la 
comprensione dell'apprendimento e per 
lo studio dell'evoluzione del comporta- 
mento, determinare a quale livello filoge- 



netico di organizzazione neuronale e 
comportamentale si possono cominciare 
a riconoscere aspetti di apprendimento e 
di memoria che caratterizzano il compor- 
tamento umano. Questa determinazione 
è di importanza anche pratica. La diffi- 
coltà nello studio dei meccanismi cellulari 
di memoria nel cervello umano e di altri 
mammìferi sorge perché questi cervel- 
li sono immensamente complessi. Per 
quanto riguarda il cervello umano, poi, 
questi studi sono impediti anche da moti- 
vazioni di carattere etico. Riuscire a esa- 
minare, quindi, questi processi in modo 
efficace su sistemi semplici sarebbe scien- 
tificamente conveniente. 

Si potrebbe pensare che lo studio della 
memoria e dell'apprendimento, per 
quanto si riferisce all'uomo, non possa 
essere effettuato con successo su sistemi 
neuronali semplici. L'organizzazione del 
cervello umano appare cosi complessa 
che il tentativo di studiare l'apprendi- 
mento dell'uomo in forma ridotta su un 
sistema nervoso semplice sembra destina- 
lo al fallimento. L'uomo ha capacità in- 
tellettive, un linguaggio molto sviluppato 
e una capacità di astrazione che non si ri- 
scontrano in animali inferiori e che pro- 
babilmente esigono tipi di organizzazione 
nervosa qualitativamente differenti. An- 
che se questi argomenti sono validi, il 
problema fondamentale non consiste nel 
fatto che esiste qualcosa di speciale nel 
cervello umano. Evidentemente è cosi. 11 
problema, invece, è quello di stabilire che 
cosa, il cervello e il comportamento 
dell'uomo, abbiano in comune con il cer- 
vello e il comportamento di animali infe- 
riori. Quando vi sono punti di somiglian- 
za, essi possono riguardare principi co- 
muni di organizzazione cerebrale che po- 
trebbero essere studiati con profitto in si- 
stemi nervosi semplici. 

La risposta al problema della somi- 



\ella micrcif olografìa della pagina a ironie, che mostra la superficie dorsale del ganglio addomi- 
nale della chiocciola -iplysia, è visibile un gruppo di neuroni. L'ingrandimento è dì 100 diametri. 
tu neurone più nitido, particolarmente grande, si vede sul lato destro della microfotografia: si trat- 
ta della cellula identificata come RI nella mappa del ganglio addominale di Aplysia a pagina 33. 



glianza è chiara. Etologi come Konrad 
Lorenz, Nikolaas Tìnbergen e Karl von 
Frisch hanno dimostrato che gli esseri 
umani condividono molti modelli dì com- 
portamento con animali inferiori, inclusa 
la percezione elementare e la coord inazio- 
ne motoria. La capacità di apprendere, in 
particolare, è largamente diffusa, dato 
che si è evoluta in molli invertebrati e ìrt 
tutti i vertebrati. La somiglianza ira alcu- 
ni processi di apprendimento suggerisce 
che i meccanismi neuronali per un dato 
processo di apprendimento potrebbero 
avere caratteristiche comuni attraverso la 
filogenesi. Per esempio sembra non vi 
siano fondamentali differenze nella strut- 
tura, nella chimica o nella funzione tra i 
neuroni e le sinapsi dell'uomo e quelle di 
un calamaro, di una chiocciola o di una 
sanguisuga. Di conseguenza una analisi 
completa e rigorosa dell'apprendimento 
in questi invertebrati può svelare mecca- 
nismi dì interesse generale. 

Gli invertebrati inferiori sono interes- 
santi per questo tipo di ricerca poiché il 
loro sistema nervoso è costituito da un 
numero di cellule compreso tra 10 000 e 
100 000, invece dei molti miliardi di cel- 
lule degli animali più complessi. Le cellu- 
le sono riunite in gruppi discreti, detti 
gangli, e ogni ganglio è composto di un 
numero di neuroni che varia da 500 a 
1500. Questa semplificazione numerica 
ha reso possibile mettere in relazione la 
funzione di cellule singole direttamente 
con il comportamento e si sono avute così 
importanti scoperte che hanno portato a 
un nuovo modo di considerare la relazio- 
ne tra cervello e comportamento. 

T I primo quesito fondamentale che po- 
■*■ trebberò porsi gii studiosi di sistemi 
semplici di neuroni è se i vari neuroni di 
una regione del sistema nervoso differi- 
scono gli uni dagli altri. Questo proble- 
ma, fondamentale per la comprensione di 
come il comportamento sia mediato dal 
sistema nervoso, è stato in discussione si- 
no a poco tempo fa. Alcuni neurobiologi 
pensavano che i neuroni dì un cervello 
fossero sufficientemente simili nelle loro 
proprietà da essere considerati come uni- 
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tà identiche aventi interconnessioni circa 
di ugual valore. 

Queste tesi ora sono state messe forte- 
mente in dubbio, in particolare da studi 
compiuti su invertebrali i quali hanno di- 
mostrato come molti neuroni possano es- 
sere identificati individualmente e siano 
invarianti in tutti i membri della stessa 
specie. 11 concetto della singolarità dei 
neuroni fu proposto sin dal 1912 dal bio- 
logo tedesco Richard Goldschmidt sulla 
base di uno studio sul sistema nervoso del 
parassita intestinale Ascaris. Il cervello di 
questo animale consiste di numerosi gan- 
gli, e quando Goldschmidt li esaminò, 
trovò che contenevano esattamente 162 
cellule. Il numero non variava mai da 
animale ad animale e ogni cellula occu- 
pava sempre una posizione caratteristica. 
Nonostante questo risultalo estremamen- 
te chiaro, il lavoro di Goldschmidt è stato 
in genere ignorato. 

Più di 50 anni dopo due gruppi della 
Harvard Medicai School si sono occupati 
di nuovo del problema, indipendente- 
mente. Masanori Otsuka, Edward A. 
Kravitz e David D. Potter, lavorando con 
l'aragosta, e Wesley T. Frazier, Irvìng 
Kupfermann, Rafiq M. Waziri, Richard 
E. Coggeshall e io, lavorando con la 
grande chiocciola marina Aplysia, tro- 
vammo una invarianza analoga, ma me- 
no completa, nel sistema nervoso più 
complesso di questi invertebrati più evo- 
luti. Una invarianza simile fu presto tro- 
vata in molli invertebrati, fra cui la san- 
guisuga, il gambero, la locusta, il grillo e 
un certo numero di chiocciole. Mi limite- 
rò a considerare gli studi su Aplysia, in 
particolare quelli su di un singolo gan- 
glio: il ganglio addominale. Risultati ana- 
loghi si sono avuti anche dagli studi su al- 
tri invertebrati. 

Nel ganglio addominale di Aplysia i 
neuroni variano in dimensione, posizio- 
ne, forma, pigmentazione, modelli di sca- 
rica e sostanze chimiche per mezzo delle 
quali trasmettono l'informazione alle al- 
tre cellule. Sulla base di queste differenze 
è possibile riconoscere e dare un nome a 
cellule specifiche (RI, LI, R 1 5 e cosi via). 



1 modelli di scarica illustrano alcune delle 
differenze. Certe cellule sono normal- 
mente «silenti» e altre spontaneamente 
attive. Tra queste ultime alcune scaricano 
potenziali d'azione regolari, o impulsi 
nervosi, e altre scaricano in brevi picchi 
ricorrenti o successioni. Ora è stato dimo- 
strato che i diversi modelli di scarica sono 
dovuti a diversi tipi di correnti ioniche ge- 
nerati dalla membrana del corpo cellulare 
dei neuroni. La membrana del corpo cel- 
lulare è differente dalla membrana 
dell'assone, la fibra lunga del neurone. 
Quando la membrana dell'assone è atti- 
va, produce tipicamente solo un flusso di 
ioni sodio verso il suo interno e ritarda 
l'uscita di ioni potassio, mentre la mem- 
brana del corpo cellulare può produrre 
sei o sette correnti ioniche distinte che 
possono fluire in varie combinazioni. 

Che la maggior parte delle cellule del 
sistema nervoso nei mammiferi siano o 
non siano individui unici non è ancora 
noto. Gli studi sui sistemi sensoriali dei 
mammiferi passati in rassegna in questo 
fascìcolo da David H. Hubel e Torsten N. 
Wiesel hanno rivelato, tuttavia, affasci- 
nanti e importanti differenze tra neuroni 
vicini (si veda l'articolo / meccanismi ce- 
rebrali della visione dì David H. Hubele 
Torsten N. Wiesel, a pagina 90). Studi 
sullo sviluppo del cervello dei vertebrati 
portano ad analoghe conclusioni (si veda 
l'articolo Lo sviluppo del cervello di W. 
Maxwell Cowan a pagina 56). 

La scoperta che i neuroni sono inva- 
rianti conduce ad altri problemi. Sono in- 
varianti anche le connessioni sinaptiche 
tra le cellule? Una data cellula identifica- 
ta si connette sempre con la stessa cellula 
successiva e non con altre? Molti ricerca- 
tori hanno esaminato questi problemi su 
invertebrati e hanno trovato che le cellule 
hanno effettivamente sempre lo stesso ti- 
po di connessioni con altre cellule. L'in- 
varianza si applica non solamente alle 
connessioni ma anche al «segno», cioè 
all'espressione funzionale, delle connes- 
sioni, al fatto quindi se queste siano 
eccitatorie o inibitorie. 

Per questo motivo Frazier, James E. 



PLICA DEL MANTELLO 




BRANCHIA 



Il riflesso di ritrarre la branchia si riscontra in Aplysia quando vengono stimolati il sifone o la pli- 
ca del mantello: l'animale, allora, ritrae la branchia portandola nella posizione indicala in colore. 



Btankenship, Howard Wachtel e io ab- 
biamo lavorato con cellule identificate 
per esaminare le regole che determinano 
l'espressione funzionale delle connessioni 
tra cellule. Un singolo neurone ha molle 
ramificazioni e stabilisce molte connes- 
sioni. Ci siamo chiesti: tutte le connessio- 
ni di un neurone sono specializzate per 
l'inibizione o per l'eccitazione, oppure la 
scarica di un neurone può produrre azio- 
ni differenti in ramificazioni differenti? 
Che cosa determina se una connessione è 
eccitatoria o inibitoria? 11 tipo dell'azione 
sinaptìca viene determinato dalla struttu- 
ra chimica del trasmettitore liberato dal 
neurone presinaptico, oppure il fattore 
determinante è rappresentato dalla natu- 
ra del recettore postsinaptico? Il neurone 
libera lo stesso trasmettitore da tutte le 
sue terminazioni? 

Un modo di studiare questo tipo di 
problemi è quello di osservare le diverse 
connessioni stabilite da una cellula. La 
prima cellula che esaminammo delie una 
risposta chiara: essa mediava, attraverso 
le sue connessioni, azioni diverse. La cel- 
lula eccitava alcune cellule successive, ne 
inibiva altre e, sorprendentemente, stabi- 
liva una duplice connessione, sia eccitato- 
ria sia inibitoria, con un terzo tipo di cel- 
lula. Per di più, eccitava sempre le stesse 
cellule, ne inibiva sempre un altro gruppo 
specifico, e sempre stabiliva la duplice 
connessione con un terzo gruppo. La sua 
azione sinaptica poteva essere mediata da 
un'unica sostanza trasmettitrice, l'acetil- 
colina. La reazione di questa sostanza con 
diversi tipi di recettori sulle varie cellule 
successive determinava il carattere inibi- 
torio o eccitai orio dell'azione sinaptica. 

I recettori determinavano il tipo di 
azione sinaptica controllando differenti 
canali dì ioni presenti nella membrana, 
soprattutto quelli del sodio per l'eccita- 
zione e quelli degli ioni cloruro per l'ini- 
bizione. Le cellule riceventi la duplice 
connessione avevano due tipi di recettore 
per lo stesso trasmettitore, un recettore 
per controllare un canale del sodio e uno 
per controllare un canale del cloruro. 
L'espressione funzionale della trasmis- 
sione sinaptica chimica è perciò determi- 
nata dal tipo di recettore che la cellula 
successiva ha, in una data zona posisi - 
naptica. (Risultati analoghi sono stati ot- 
tenuti da JacSue Kehoe dell'École Nor- 
male di Parigi, che si è dedicata ad analiz- 
zare in dettaglio le proprietà di varie spe- 
cie di recettori per racetilcolina.) Cosi, 
come avevano suggerito per primi Ladi- 
slav Tauc e Hersch Gerschenfeld dell'Isti- 
tuto Marey di Parigi, il trasmettitore chi- 
mico è solo permissivo; il componente 
che trasmette l'istruzione per la trasmis- 
sione sinaptica è la natura del recettore e 
dei canali ionici con cui interagisce. Si è 
visto che questo principio è di carattere 
abbastanza generale. Si applica a neuroni 
di vertebrati e di invertebrati e a neuroni 
che utilizzano trasmettitori diversi: acetil- 
colina, acido gamma-amminobutirrico 
(GABA), serotonina, dopammina e ista- 
mina. (Il principio si applica anche al- 
l'azione di certi ormoni peplidicì sui neu- 
roni, tema su cui ritornerò in seguito.) 



T a scoperta in gangli di invertebrati di 
" Lj cellule identificabili che stabiliscono 
precise connessioni le une con le altre ha 
portato alla elaborazione di «diagrammi 
di cablaggio» di vari circuiti di comporta- 
mento e ha perciò reso possibile uno stu- 
dio rigoroso della relazione causale tra 
specifici neuroni e comportamento. Il ter- 
mine comportamento si riferisce ad azio- 
ni osservabili di un organismo, che vanno 
da atti complessi, come il parlare o il 
camminare, ad atti semplici come il mo- 
vimento di una parte del corpo, o un 
cambiamento nel battito cardiaco. Tra i 
tipi di comportamento studiali per lo me- 
no parzialmente nella sanguisuga, nel 
gambero e nella chiocciola, vi sono la nu- 
trizione, diversi modelli di locomozione e 
molte reazioni di fuga e di difesa. 

La prima scoperta che emerge da questi 
studi è che cellule singole esercitano un 
controllo sul comportamento che è speci- 
fico e talvolta estremamente efficace. 
Questo punto può essere illustrato con- 
frontando il controllo nervoso de) cuore 
in Aplysia con quello dell'uomo. 

Il cuore umano batte spontaneamente. 
Il suo ritmo intrinseco è regolato, a livel- 
lo neuronale, dall'azione inibitoria di 
neuroni colinergici (l'acetilcolina è il tra- 
smettitore) con gli assoni nel nervo vago e 
dall'azione eccitatoria di neuroni nora- 
dr energici con gli assoni nel nervo accele- 
ratore. La regolazione coinvolge parec- 
chie migliaia di neuroni. Pure in Aplysia 
il cuore batte spontaneamente; è regolato 
a livello neuronale dall'azione inibitoria 
dì neuroni colinergici e dall'azione eccita- 
toria di neuroni seroi onergì ci. ma la re- 
golazione è effettuata da quattro cellule 
soltanto; due cellule eccitano il cuore (e 
una sola delle due ha una funzione davve- 
ro importante) e due lo inibiscono. Tre 
altre cellule provocano una vasocostrizio- 
ne e di conseguenza controllano la pres- 
sione del sangue dell'animale . 

Poiché singole cellule si connettono in- 
variabilmente con le stesse cellule succes- 
sive e possono mediare azioni di tipo di- 
verso, certe cellule situate in punti critici 
del sistema nervoso sono in grado di con- 
trollare un'intera sequenza di comporta- 
mento. Sin dal 1938 C.A.G. Wiersma, 
compiendo ricerche sul gambero al Cali- 
fornia Institute of Technology, aveva ac- 
certato l'importanza di singole cellule nel 
comportamento e le aveva chiamale «cel- 
lule di comando». Queste cellule sono 
state individuate in molti altri animali. 
Alcune si sono rivelate neuroni a duplice 
azione. Successivamente John Koester, 
Earl M , Mayeri e io, lavorando su Aply- 
sia alla New York University School of 
Medicine, abbiamo trovato che il neuro- 
ne a duplice azione descritto sopra è una 
cellula di comando per il circuito nervoso 
che controlla la circolazione. Questa sola 
cellula aumenta il ritmo e la gittata car- 
diaca eccitando la cellula dominante che 
stimola il cuore e inibendo nel contempo 
la cellula che deprìme il cuore e le cellule 
che stringono i vasi sanguigni principali. 
In seguito all'aumento di attività di que- 
sta unica cellula il cuore batte più veloce- 
mente e pompa più sangue. 
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La mappa del ganglio addominale di Aplysia cali) 'umica mostra la posizione dei neuroni identifi- 
cati e indicati con I. o R (peremiganglio sinistro, left e destro, righi) e numerati. 1 neuroni che Tan- 
no pane di un ammasso di cellule con proprietà analoghe sono identificali da una sigla di gruppo 
1 1 Iti e da una seconda sigla, un deponente, che indica la funzione comporiameniale del neurone: 
HK per l'eccitatore del cuore (heart excitt>r\, G I e C2 per due neuroni motori della branchia igilfì. 



Questo è solo un esempio semplice del- 
la funzione comportamentale di una cel- 
lula di comando. Nel gambero e anche in 
un animale più complesso, il carassio do- 
rato, un singolo impulso di un singolo 
neurone di comando spinge l'animale a 
fuggire da un pericolo potenziale. Recen- 
temente Vernon Mountcastle della Johns 
Hopkins University School of Medicine 
ha suggerito in questo contesto che picco- 
li gruppi di cellule possono avere analo- 
ghe funzioni di comando nel cervello dei 
primati per il controllo di movimenti vo- 
lontari intenzionali. 

Uno scopo funzionale delle cellule a 
duplice azione è quindi quello di determi- 
nare una gran varietà di differenti effetti 
fisiologici, la quale può essere ottenuta 
dall'azione di cellule neuroendocrine, 
neuroni che liberano ormoni (ossia le so- 
stanze che sono trasportate dal sangue ad 
agire in siti distanti). Il ganglio addomi- 
nale di Aplysia contiene due ammassi di 
cellule neuroendocrìne che sono chiamate 
cellule a sacco perché ciascun ammasso è 
a forma di sacco. Kupfermann, lavoran- 
do nella nostra divisione al Columbia 
University College of Physicìans and Sur- 
geons, ha dimostrato, cosi come hanno 
fatto Stephen Arch del Reed College e Fe- 
lix Strumwasser e i suoi colleghi del Cali- 
fornia Institute of Technology, che le cel- 
lule a sacco liberano un ormone polipep- 
tìdico che controlla la deposizione delle 
uova. Mayeri ha scoperto che questo or- 



mone ha un'azione a lunga durata su va- 
rie cellule del ganglio addominale, ecci- 
tandone alcune e inibendone altre. 

Una delle cellule eccitale da questo or- 
mone è la cellula di comando a duplice 
azione che controlla il ritmo cardiaco. Di 
conseguenza il cuore accelera per fornire 
ai tessuti la quantità di sangue in più che 
l'animale richiede durante la deposizione 
delle uova. Così, sovrapposto a un preci- 
so schema di connessioni che provvede a 
una interazione a corto raggio tra i neuro- 
ni, vi è uno schema altrettanto definito di 
interazioni a lungo raggio effettuate da- 
gli ormoni liberati dalle cellule neuroen- 
docrine. Sembra che il preciso effetto di 
ciascun ormone sia determinato, come gli 
effetti sinaptici, dalla natura dei recettori 
sulle cellule bersaglio. 

La scoperta che il comportamento è 
mediato da cellule invarianti interconnes- 
se in modi precisi e invarianti potrebbe 
suggerire che gli animali semplici differi- 
scono dai più complessi per avere un re- 
pertorio di attività stereotipato e fisso, 
ma non è così. Alcuni studi che sono stati 
compiuti su invertebrati diversi hanno di- 
mostrato che il comportamento negli ani- 
mali sempiici può essere modificato 
dall'apprendimento. 

Ci siamo occupati in maniera molto 
approfondita di questo argomento stu- 
diando uno dei comportamenti più sem- 
plici di Aplysia: un'azione difensiva ri- 
flessa in cui la branchia è ritirata dopo 
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uno stimolo. La branchia è in una camera 
respiratoria (detta cavità del mantello), 
coperta da uno strato protettivo (la plica 
del mantello) che termina in un prolunga- 
mento carnoso (il sifone). Quando uno 
stimolo lieve o moderatamente intenso 
viene applicato al sifone, la branchia si 
contrae e si ritira nella cavità del mantel- 
lo. Questo riflesso è analogo alle risposte 
di allontanamento riscontrate in quasi 
tutti gli animali superiori, come quella di 
un uomo che allontana la mano da un og- 
getto che scotta. Aplysia e altri animali 
mostrano due forme di apprendimento 
relativamente a questi riflessi: l'assuefa- 
zione e la sensibilizzazione. 

T 'assuefazione è una diminuzione nella 
intensità di una risposta comporta- 
mentale che si riscontra quando uno sti- 
molo inizialmente nuovo viene presentato 
ripetutamente. Quando si presenta un 
nuovo stimolo a un animale, questo ri- 
sponde inizialmente con una combinazio- 
ne dì riflessi di orientamento e di difesa. 
Con ripetute stimolazioni l'animale im- 
para presto a riconoscere lo stimolo. Se lo 
stimolo si rivela non remunerativo o in- 
nocuo, l'animale riduce e alla fine soppri- 
me la risposta. Anche se l'assuefazione è 
molto semplice, è probabilmente la più 
diffusa di tutte le forme di apprendimen- 
to. Attraverso l'assuefazione gli animali, 
uomo incluso, imparano a ignorare sti- 
moli che hanno perso novità o significa- 



lo; l'assuefazione permette loro di con- 
centrarsi sulla risposta a stimoli remune- 
rativi o significativi per la sopravvivenza. 
Si pensa che l'assuefazione sia il primo 
processo di apprendimento a insorgere 
nel bambino ed è comunemente utilizzato 
per lo studio dello sviluppo dì processi in- 
tellettivi come l'attenzione, la percezione 
e la memoria. 

Un aspetto interessante della assuefa- 
zione nei vertebrali è che essa dà origine 
sia a una memoria a breve termine sia a 
una memoria a lungo termine ed è stata 
quindi impiegata per studiare la relazio- 
ne tra le due. Thomas J. Carew, Harold 
M. Pinsker e io abbiamo trovato che una 
relazione simile vale anche per Aplysia. 
Dopo una singola sessione dì addestra- 
mento con 10-15 stimoli tattili sul sifone, 
il riflesso del ritrarre la branchia andava 
incontro ad assuefazione. La memoria 
per lo stimolo era breve: si poteva rileva- 
re un parziale recupero entro un'ora e un 
recupero quasi totale entro un giorno. 11 
recupero in questo tipo di apprendimenio 
è equivalente al dimenticare. Per quanto 
riguarda tuttavia la ripetizione di compiti 
di apprendimento più complessi, quattro 
sessioni ripetute di apprendimento di soli 
10 stimoli ciascuna producono una pro- 
fonda assuefazione e una memoria per lo 
stimolo della durata di settimane. 

Il primo quesito che Vincent Castelluc- 
ci, Kupfermann, Pinsker e io ci ponem- 
mo fu: quali sono i siti e i meccanismi 
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Sono illustrali in questi gru l'in i modelli dì scarica di neuroni identificali nel ganglio addominale 
di Aplysia. R2 è normalmente silente, R3 ha un ritmo regolane di impulsi, ttlS un rilmo regolare di 
gruppi di scariche, mentre Liti, cellula ili comando che controlla altre cellule nel sistema . irregolare. 



della assuefazione a breve termine? Il cir- 
cuito nervoso che controlla il ritrarsi del- 
la branchia è semplice. Uno stimolo nella 
pelle del sifone attiva in quel punto 24 
neuroni sensoriali; questi formano con- 
nessioni dirette con sei cellule motorie 
nella branchia, le quali sono connesse a 
loro volta direttamente al muscolo. I neu- 
roni sensoriali eccitano anche diversi in- 
terneuroni, ossia neuroni interposti. 

Esaminando queste cellule durante 
l'assuefazione abbiamo trovato che l'as- 
suefazione a breve termine coinvolgeva 
un cambiamento nella forza della connes- 
sione formata dai neuroni sensoriali sulle 
cellule bersaglio: gli interneuroni e i mo- 
toneuroni. Questa localizzazione fu for- 
tunatissima perché ci permetteva di esa- 
minare che cosa accadeva durante l'as- 
suefazione semplicemente analizzando le 
variazioni in due cellule, il neurone senso- 
riale presinaptico e il neurone motorio 
post sina plico, e nell'unico insieme di 
connessioni tra loro. 

La forza di una connessione può essere 
studiata registrando l'azione sinaptica 
prodotta nella cellula motoria da un uni- 
co neurone sensoriale. E' possibile simu- 
lare la sessione di addestramento alla as- 
suefazione di 10-15 stimoli stimolando 
un neurone sensoriale, seguendo la stessa 
sequenza temporale usata per l'animale 
integro. Lo stimolo può essere regolato in 
modo che generi un singolo potenziale di 
azione. La prima volta che il neurone è 
stimolato a scaricare un potenziale 
d'azione, produce un'azione sinaptica 
molto efficace, che si manifesta in un 
grande potenziale eccitatorio postsinaptì- 
co nella cellula motoria. 1 successivi po- 
tenziali di azione iniziali nel neurone sen- 
soriale durante una sessione di addestra- 
mento danno origine a potenziali eccita- 
tori postsinaptici progressivamente più 
piccoli. Questa diminuzione nella effica- 
cia della connessione corrisponde all'as- 
suefazione comportamentale e la spiega. 
Come nel comportamento, la depressione 
sinaptica causata da una singola sessione 
di addestramento persiste per più di 
un'ora. Dopo una seconda sessione dì ad- 
destramento vi è una depressione del po- 
tenziale sinaptìco più pronunciata e ulte- 
riori sessioni possono deprimere il poten- 
ziale sinaptìco completamente. 

("''he cosa provoca le variazioni nella 
forma delta connessione sinaptica? 
Queste variazioni coinvolgono un cam- 
biamento nel neurone sensoriale presi- 
naptico, indicante una diminuzione nella 
liberazione del trasmettitore, oppure un 
cambiamento nella cellula postsinaptica, 
indicante una diminuzione nella sensibili- 
tà dei recettori nei .confronti del trasmet- 
titore chimico? Si può rispondere a que- 
ste domande analizzando i cambiamenti 
nell'ampiezza del potenziale sinaptìco in 
termini dei suoi componenti quantici. 

Come dimostrarono per primi José del 
Castillo e Bernhard Katz all'University 
College di Londra, il trasmettitore non è 
liberato sotto forma di molecole singole, 
ma di «quanti» o pacchetti plurimoleco- 
lari. Ogni pacchetto contiene grosso mo- 
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I invarianza delle connessioni Ira la celiala 1.10 e alcune cellule succes- 
sive è Stata accertala (a) per mezzo di un dispositivo in cui mie rode li ro- 
di a doppia barra per la registrazione e per il passaggio di corrente era- 
no stati inseriti in Liti, un neurone presina plico, e in Ire delle cellule 
successive. 1.1(1 produce eccitazione (in bianco) in RB, inibizione Un ne- 
ro] in I.D e sia eccitazione sia inibizione in 1.7. 1 rispettisi modelli di 
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scarica sono mostrati in fi I diversi tracciati sovrapposi! (a smiwo in et 
illustrano la breve ma costarne latenza fra un impulso nel neurone pre- 
sinaplico e la risposta di due cellule successive. I Iracciati sovrapposti ri- 
guardanti 1.10 e 1.7 (a destra in e) mostrano che l'ef fello è recitatori" 
quando 1.10 scarica inizialmente, come si vede dagli impulsi alti e strel- 
ii e Inibitorio quando scarica ripetutamente, con impuLsi brevi e ampi. 



do la stessa quantità di trasmettitore (di- 
verse migliaia di molecole). Si pensa che i 
quanti siano immagazzinati in organellì 
subcellulari chiamati vescicole sinaptì- 
che, che si vedono in abbondanza nelle 
terminazioni sinaptiche esaminate al mi- 
croscopio elettronico. Poiché la quantità 
di molecole di trasmettitore non cambia 
normalmente in ciascun quanto, il nume- 
ro dei quanti liberati da ogni potenziale 
d'azione è un indice abbastanza attendi- 
bile della quantità totale di trasmettitore 
liberato. Ciascun quanto produce a sua 
volta un potenziale eccitatorio posisinap- 
tico in miniatura, di dimensioni caratteri- 
stiche, nella cellula postsinaptica. La di- 
mensione è un indice di quanto siano sen- 
sibili i recettori postsinaptici nei confron- 
ti delle diverse migliaia di molecole di tra- 
smettitore liberate da ogni pacchetto. 

Castelluccì e io, lavorando su Aplysia, 
abbiamo trovato che alla diminuzione di 
ampiezza del potenziale di azione sinaptì- 
co con l'assuefazione corrispondeva una 
diminuzione dei quanti chimici liberati. 
La dimensione del potenziale postsinapti- 
co in miniatura, invece, non cambiava, 



indicando che non vi era variazione nella 
sensibilità del recettore postsinaptico. I 
risultati mostrano che il sito della assue- 
fazione a breve termine sono le termina- 
zioni presinaptiche dei neuroni sensoriali 
e che il meccanismo della assuefazione è 
una progressiva riduzione nella quantità 
di trasmettitore liberata dalle terminazio- 
ni dei neuroni sensoriali verso le loro cel- 
lule bersaglio centrali. Studi sul gambero 
di Robert S. Zucker dell'Università della 
California a Berkeley e di Franklin B. 
Krasne dell'Università della California a 
Los Angeles e sul gatto da parte di 
Paul B. Farei e Richard F. Thompson 
dell'Università della California a Irvine 
indicano che questo meccanismo potreb- 
be essere del tutto generale. 

A che cosa è dovuta la diminuzione del 
numero di quanti liberati da ciascun po- 
tenziale dì azione? Il numero dei quanti è 
largamente influenzato dalla concentra- 
zione di calcio lìbero nelle terminazioni 
presinaptiche. Il calcio è uno dei tre tipi 
di ioni coinvolti nella generazione di cia- 
scun potenziale d'azione nella termina- 
zione. L'aumento depolarizzante del po- 



tenziale di azione è prodotto principal- 
mente da una corrente di ioni sodio entro 
la terminazione , ma essa coinvolge anche 
un flusso di ioni calcio di minore entità e 
ritardato. La diminuzione ripolarizzante 
è perlopiù prodotta dal flusso dì ioni po- 
tassio in uscita. Il flusso di calcio in en- 
trata è essenziale per la liberazione del 
trasmettitore. Si pensa che il calcio impe- 
disca alle vescicole sinaptiche di legarsi ai 
siti di liberazione del trasmettitore nelle 
terminazioni presinaptiche. Questo lega- 
me è un passo importante, preliminare al- 
ia liberazione di trasmettitore da parte 
delle vescicole (il processo chiamato eso- 
ci tosi). Sembra che la quantità di calcio 
che arriva alle terminazioni con ogni po- 
tenziale d'azione sia variabile, e che pos- 
sa essere regolata dall'assuefazione. 

Il modo migliore per esaminare i cam- 
biamenti nel flusso di calcio entro le ter- 
minazioni sarebbe quello di misurarlo di- 
rettamente. E' stato impossibile farlo 
perché le terminazioni sono piccolissime. 
Poiché le proprietà dei canali del calcio 
del corpo cellulare assomigliano a quelle 
delle terminazioni, uno dei nostri ! au- 
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Il controllo comportamentale effettuato dal neurone singolo LIO i mostralo dagli effetti sui mo- 
toneuroni cardiovascolari diAptysia. Si sa che l. Il) stabilisce connessomi sinapiichclnl con sei cel- 
lule 1 1 !>,,! non è stata esaminata ai Tini di questa connessione sinaplica): la colorazione di ogni 
cellula indica il trasmettitore chimico utilizzalo. Si può vedere ib) come l'attivila in LI 11 aumenti la fre- 
quenza cardiaca e la pressione sanguigna dell'animale eccitandola cellula RB,^ e inibendo LD HI . 



reandi, Marc Klein, ha esaminato i cam- 
biamenti della corrente, generata dal cal- 
cio nel corpo cellulare, che accompagna 
la depressione sinaptica. 

La corrente generata dal calcio si eleva 
lentamente durante il potenziale d'azione 
ed è cosi in genere coperta dalla corrente 
generata dal potassio. Per non maschera- 
re la corrente generata dal calcio abbia- 
mo esposto i gangli a tetraetilarnmonio 
(TEA), un agente che blocca selettiva- 
mente una parte delta corrente ritardata 
generata dal potassio. Bloccando l'azione 
ripolarizzante della corrente generata dal 
potassio, l'agente produce un aumento si- 
gnificativo nella durata del potenziale 
d'azione. Gran parte di questo prolunga- 
mento è dovuto all'azione non contrasta- 
ta della corrente. generata dal calcio. La 
durata del potenziale d'azione prolungata 
dal TEA è un buon banco di prova per i 
cambiamenti che si hanno nella corrente 
generata dal calcio. 

In seguito abbiamo esaminato la libe- 
razione di trasmettitore dalle terminazio- 
ni dei neuroni sensoriali, misurata dalla 
dimensione del potenziale sinaptico nella 
cellula motoria, e ì cambiamenti registra- 
ti simultaneamente nella corrente genera- 
ta dal calcio, misurati dalla durata del 
potenziale d'azione. Abbiamo trovato 
che la ripetuta stimolazione del neurone 
sensoriale a ritmi che producono assuefa- 
zione porta a una progressiva diminuzio- 
ne nella durata della componente dovuta 
al calcio nel potenziale di azione che cor- 
risponde alla diminuzione nella liberazio- 
ne di trasmettitore. Il recupero spontaneo 
del potenziale sinaptico e del comporta- 
mento era accompagnato da un aumento 
nella corrente generata dal calcio. 

/^ io che abbiamo imparato sin qui è che 
^ il meccanismo della assuefazione a 
breve termine indica che questo tipo di 
apprendimento coinvolge una regolazio- 
ne della forza di una connessione sinapli- 
ca preesistente. La forza della connessio- 
ne è determinala dalla quantità di tra- 
smettitore liberata, che a sua volta è con- 
trollata dal grado in cui un potenziale 
d'azione nella terminazione presinaptica 
può attivare la corrente generata dal cal- 
cio. L'immagazzinamento della memoria 
per l'assuefazione a breve termine risiede 
nella persistenza, per minuti e ore, della 
depressione della corrente generata dal 
calcio nella terminazione presinaptica. 

Quali sono i limiti di questo cambia- 
mento? Quanto può cambiare l'efficacia 
di una data sinapsi a causa dell'apprendi- 
mento, e quanto a lungo può durare que- 
sto cambiamcnlo? Ho detto che ripetute 
sessioni di addestramento possono depri- 
mere completamente te connessioni si- 
naptiche tra le cellule sensoriali e le cellu- 
le motorie. Questa condizione può essere 
mantenuta? E' possibile che una assuefa- 
zione a lungo termine provochi una inat- 
tivazione completa e prolungata di una si- 
napsi che prima funzionava? 

Queste domande alimentano un dibat- 
tito che esiste da lungo tempo tra gli stu- 
diosi dell'apprendimento a proposito del- 
ta relazione tra memoria a breve e a lungo 



termine. L'idea di solito accettata è che i 
due tipi di memoria coinvolgano due tipi 
differenti di memorizzazione, ma questa 
idea è basata su prove alquanto indirette. 
Castelluccì, Carew e io ci disponemmo 
a esaminare l'ipotesi in maniera più diret- 
ta confrontando l'efficacia delle connes- 
sioni stabilite dalla popolazione dei neu- 
roni sensoriali con una cellula motoria 
identificata della branchia, L7, in quattro 
gruppi di Aplysia: animali non addestrati 
che servivano come controllo, e gruppi 
esaminali rispettivamente un giorno, una 
settimana e tre settimane dopo sessioni di 
addestramento all'assuefazione a lungo 
termine. Negli animali di controllo tro- 
vammo che circa il 90 per cento dei neu- 
roni sensoriali stabilivano connessioni 
estremamente efficaci con L7, mentre ne- 
gli animali esaminati un giorno e una set- 
timana dopo assuefazione a lungo termi- 
ne il valore era del 30 per cento. Persino 
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nel gruppo di tre settimane solo circa il 60 
per cento delle cellule stabiliva connessio- 
ni individuabili con L7. Quindi, vi sono 
connessioni sinaptiche prima funzionanti 
che diventano inattive e lo rimangono per 
più di una settimana a causa di una sem- 
plice esperienza di apprendimento. 

Mentre quindi l'assuefazione a breve 
termine provoca una momentanea caduta 
nell'efficacia sinaplica, l'assuefazione a 
lungo termine produce un cambiamento 
più profondo e prolungato, portando a 
una distruzione fondamentale della mag- 
gior pane delle connessioni prima funzio- 
nanti. Questi dati sono interessanti per 
tre ragioni: (1) dimostrano direttamente 
come uno specifico esempio di memoria a 
lungo termine possa essere spiegato con 
un cambiamento a lungo termine dell'ef- 
ficienza sinaptica; (2) mostrano come un 
addestramento sorprendentemente breve 
sia sufficiente a produrre un profondo 



cambiamento nella trasmissione sinaptica 
in sinapsi crìticamente coinvolte nell'ap- 
prendimento , e (3) chiariscono come l'as- 
suefazione a breve e a lungo termine pos- 
sano condividere un unico sito nervoso, 
cioè le sinapsi che i neuroni sensoriali sta- 
biliscono con i motoneuroni. L'assuefa- 
zione a breve e a lungo termine compor- 
tano anche aspetti dello stesso meccani- 
smo cellulare: una depressione della tra- 
smissione eccitatoria. Ora si deve deter- 
minare se la depressione sinaptica a lungo 
termine sia presinaptica o se coinvolga 
una inattivazione della corrente generata 
dal calcio. Se è cosi avrebbe maggior fon- 
damento la tesi secondo cui la memoria a 
breve e a lungo termine possono coinvol- 
gere un'unica traccia mnestica. 

T a sensibilizzazione è una forma di ap- 
*-' prendimento un po' più complessa 
che può essere osservata nell'azione ri- 
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ti* illustralo schematicamente l'insieme dei circuiti nervosi di un riflesso gramma è stato semplificalo per evidenziarne solo olio. 1 neuroni sen- 



compnrlsmentalc in Aplysia. e precisamente il riflesso di retrazione del- 
la branchia. Nell'azione riflessa l'animale ritrae la branchia quando vie- 
ne slimolato il sifone, una protuberanza carnosa della plica del mantel- 
lo. I,a pelle del sifone è innervata da circa 2<l neuroni sensoriali; il dia- 



soriali stabiliscono connessioni monosinapliehc, o dirette, con sei mo- 
toneuroni identificati della branchia, mostrati in fila a partire da L7, t 
con almeno una cellula inibitoria (1.16) e due interneuroni eccitatori 
frapposti il 21 e L23), i quali stabiliscono sinapsi con i motoneuroni. 
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flessa con cui la branchia si ritrae. Si trat- 
ta dell'intensificazione prolungata di una 
risposta preesistente nell'animale a uno 
stimolo determinato dalla presentazione 
di un secondo stimolo che è nocivo. Men- 
tre l'assuefazione richiede che l'animale 
impari a ignorare un particolare stimolo 
perché le sue conseguenze sono di nessu- 
na importanza, la sensibilizzazione ri- 
chiede che l'animale apprenda a fare at- 
tenzione a uno stimolo perché accompa- 
gnato potenzialmente da dolore o da con- 
seguenze pericolose. Perciò quando si 
presenta a una Aplysia uno stimolo peri- 
coloso per la lesta, la risposta riflessa di 
ritiro della branchia a uno stimolo ripetu- 
to al sifone diventa più pronunciata. Così 
come l'assuefazione, la sensibilizzazione 
può durare da minuti a giorni a settima- 
ne, a seconda della quantità di addestra- 
mento. Qui mi occuperò solamente della 
sensibilizzazione a breve termine. 

Castellucci e io abbiamo trovato che la 
sensibilizzazione riguarda un'alterazione 
della trasmissione sinaptica nello stesso 
silo coinvolto nell'assuefazione: le sinap- 
si tra i neuroni sensoriali e le loro cellule 
bersaglio centrali. I nostri studi fisiologi- 
ci e successivi studi morfologici condotti 
da Craig Bailey, Mary C. Chen e Robert 
Hawkins indicano che i neuroni che me- 
diano la sensibilizzazione terminano vici- 
no alle terminazioni sinaptiche dei neuro- 
ni sensoriali e aumentano la liberazione 



del trasmettitore incrementando il nume- 
ro dei quanti persi a ogni potenziale 
d'azione del neurone sensoriale. 11 pro- 
cesso è perciò chiamato facilitazione pre- 
sinaptica. E* interessante perché dimostra 
(come le precedenti scoperte di inibizione 
presinaptica in un altro sistema fatte da 
Joseph Dudel e Stephen Kuffler della 
Harvard Medicai Schoo!) che i neuroni 
hanno recettori per i trasmettitori in due 
siti del tutto diversi. I recettori sul corpo 
cellulare e sui dendriti determinano se la 
cellula debba scaricare un potenziale 
d'azione, i receitori sulle terminazioni si- 
naptiche quanto trasmettitore debba li- 
berare ogni potenziale d'azione. 

Lo stesso silo - le terminazioni presi- 
na pliche dei neuroni sensoriali - può 
quindi essere regolato in modi opposti da 
opposte forme dì apprendimento. Può es- 
sere depresso in seguito all'attività intrin- 
seca all'interno del neurone che si verifica 
con l'assuefazione, e può essere facilitato 
dalla sensibilizzazione in seguito all'atti- 
vità di altri neuroni che stabiliscono si- 
napsi sulle terminazioni. Queste scoperte 
a livello di cellula singola sostengono le 
osservazioni compiute a livello compor- 
tamentale, per cui l'assuefazione e la sen- 
sibilizzazione sono forme di apprendi- 
mento indipendenti e opposte. 

Questi risultati introducono un proble- 
ma interessante. La sensibilizzazione può 
intensificare una formale risposta rifles- 



sa, ma può neutralizzare la profonda de- 
pressione in una risposta riflessa prodot- 
ta da una assuefazione a lungo termine? 
Se si, ristabilisce le connessioni sinaptiche 
completamente inattivate per l'assuefa- 
zione a lungo termine? Carew, Castelluc- 
ci e io abbiamo esaminato il problema e 
abbiamo scoperto che la sensibilizzazione 
invertiva il comportamento depresso. Per 
di più le sinapsi inattivate dal punto di vi- 
sta funzionale (e così rimaste per settima- 
ne) venivano ristabilite entro un'ora dallo 
stimolo sensibilizzante alla testa. 

Vi sono, quindi, nel cervello, vie sinap- 
tiche determinate da processi di sviluppo 
ma che, essendo predisposte all'apprendi- 
mento, possono essere inattivate da un 
punto di vista funzionale e riattivate 
dall'esperienza! In realtà in queste sinap- 
si modificabili è sufficiente una modesta 
quantità di addestramento o di esperienza 
per produrre profondi cambiamenti. Se 
queste scoperte fossero applicabili al cer- 
vello umano, significherebbe che persino 
durante semplici esperienze sociali, come 
quando due persone parlano tra loro, 
l'azione del meccanismo neuronale nel 
cervello di una persona sarebbe in grado 
di avere un effetto diretto e forse di lunga 
durata sulle connessioni sinaptiche modi- 
ficabili del cervello dell'altra persona. 

La sensibilizzazione a breve termine è 
particolarmente attraente da un punto di 
vista sperimentale in quanto appare sot- 
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Il processo di assuefazione, nel quale la risposta dell'animale a uno sti- 
molo declina progressivamente se lo stimolo si dimostra di nessuna im- 
portanza, è una forma elementare di apprendimento e di memoria che 
può essere studiala a livello del singolo neurone. Qui un neurone senso- 



riale iv V i di Aplysia, che si collega sìnapticamenle al mohincurone 
L7, è stalo preparato (a) in modo da essere stimolato ogni IO secondi. 
Due sessioni consecutive di 15 stimoli ciascuna (b), separale da un inter- 
vallo di 15 minuti, rivelano che la risposta di 1-7 declina e poi scompare. 



toponibile ad analisi biochimica. Come 
primo passo Hawkins, Castellucci e io 
abbiamo identificato nel ganglio addomi- 
nale di Aplysia cellule specifiche che pro- 
ducono una facilitazione presinaptica. 
Iniettando un marcatore ad alta densità 
elettronica in modo da riempire la cellula 
e segnare le sue terminazioni sinaptiche, 
abbiamo trovato che queste contengono 
vescicole simili a quelle trovate in Aplysia 
da Ludmiela Shkolnik e James H. 
Schwartz in un neurone il cui trasmettito- 
re, come si era visto in precedenza, era se- 
rotonina. In accordo con la probabile na- 
tura serotonìnergica di questa cellula, 
Marcello Brunelli, Castellucci, Tom 
Tomosky-Sykes e io abbiamo trovato che 
la serotonina rafforzava la connessione 
monosinaplica tra il neurone sensoriale e 
la cellula motoria L7, mentre altri tra- 
smettitori non lo facevano. 

In seguito abbiamo scoperto un inte- 
ressante legame tra le serotonina e un 
messaggero endocellulare, l'adenosin mo- 
nofosfato ciclico (AMP ciclico). Si sa sin 
dal classico lavoro di Earl W. Sulher- 
land, Jr., e dei suoi colleghi della Vander- 
bilt University che la maggior parte degli 
ormoni peptidici non entrano nella cellu- 
la bersaglio, ma agiscono invece su un re- 
cettore della superficie della cellula per 
stimolare un enzima chiamato adenìlci- 
clasi, che catalizza nella cellula la conver- 
sione da adenosintri fosfato (ATP) in 
AMP ciclico, il quale poi agisce come 
«secondo messaggero» (l'ormone è il pri- 
mo messaggero) su diversi punti all'inter- 
no della cellula per iniziare un insieme di 
appropriati cambiamenti di funzione. 

Howard Cedar, Schwartz e io abbiamo 
trovato che la forte e prolungata stimola- 
zione della via che parte dalla testa e che 
media la sensibilizzazione in Aplysia pro- 
voca un aumento sinapticamente mediato 
nell'AMP ciclico dell'intero ganglio. Ce- 
dar, Schwartz, Irwin Levitan e Samuel 
Barondes hanno trovato anche che era 
possibile generare un aumento prolunga- 
to di AMP ciclico incubando il ganglio 
con serotonina. Per studiare la relazione 
tra serotonina e AMP ciclico Brunelli, 
Castellucci e io abbiamo iniettalo AMP 
ciclico direttamente nel corpo cellulare di 
un neurone sensoriale e abbiamo trovato 
che anche questo produceva facilitazione 
presinaptica mentre l'iniezione di 5'- 
-AMP (il prodotto di scissione dell' AMP 
ciclico) e anche quella di un altro secondo 
messaggero, il GMP (guanosinmonofo- 
sfaio) cìclico, non avevano effetto in tal 
senso. 

Poiché l'assuefazione coinvolge una di- 
minuzione nella corrente generata dal cal- 
cio, si era portati a pensare che l'AMP ci- 
clico potesse esercitare la sua azione faci- 
litante aumentando la corrente generata 
dal calcio. Come ho già detto, la corrente 
generata dal calcio è normalmente ma- 
scherata dalla corrente generata dal po- 
tassio. Klein e io abbiamo quindi esami- 
nato potenziali d'azione nei neuroni sen- 
soriali con la corrente generata dal 
potassio ridotta dal TEA. Stimolando la 
via proveniente dalla testa che media la 
sensibilizzazione, oppure un singolo neu- 
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I.' assuefazione a lungo termine risulta dal confronto delle connessioni sinaptiche tra un neurone 
sensoriale (,S',,V. ) e il moloneurone 1.7 di una Aplysia non addestrala (a sinisna), che serviva come 
controllo, e di una Aplysia che ha ricevuto un'addestramento all'assuefazione a lungo termine (a 
destra). Nel primo caso un impulso del neurone sensoriale è seguilo da un'ampia risposta sinapti- 
ca eccitatori» del moloneurone. Nel secondo caso la connessione sinaptica è quasi irrilevahile. 




TESTA 



La sensibilizzazione è una forma di apprendimento e di memoria in cui la risposta a uno slimolo 
viene potenziata per mezzo di un altro slimolo più nocivo. In questo caso il riflesso di retrazione 
della branchia in Aplysia è intensificato da uno stimolo nocivo alla testa, il quale attiva i neuroni 
che eccitano gli ìnlerneuroni facilitanti che finiscono sulle terminazioni sinaptkhe dei neuroni sen- 
soriali. Questi neuroni sono plastici, ossia capaci di variare l'efficacia delle loro sinapsi. Il tra- 
smettitore degli interneuroni facilitanti, che si pensa sia serotonina (punti cerchiali"), regola la libera- 
zione del trasmettitore dei neurone sensoriale diretto agli interneuroni eccitatori e ai moioneuroni. 
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La sensibilizzazione e l'assuefazione a breve termine ma schetnalizza- 
te a livello del singolo neurone sensoriale, cominciando da ciò che acca- 
de in una situazione di coni rullo (a sinistrai, in cui una cellula scarica 
prima che la sensibilizzazione 11 l'assuefazione si siano stabilite. Un im- 
pulso nervoso nella membrana terminale del neurone apre una serie di 
canali per gli ioni calcio (Gì") in parallelo con i canali del sodio (/Va*), 
La sensibilizzazione è prodotta dal gruppo di cellule 1,24 (e forse anche 
da altre) che sì pensa liberino serotonina, che agisce sulla adenilciclasi. 



un enzima che catalizza la sintesi di adenosinmonofosfalo (AMP) cicli- 
co nelle terminazioni dei neuroni, L'AMP ciclico aumenta il flusso ver- 
so l'inlerno di ioni calcici, forse rendendo disponibili più canali del cal- 
cio. Il calcio provoca legami più efficaci Ira le vescicole conlenenti il 
trasmettitore e ì siti di liberazione, aumentando la probabilità che il 
neurone liberi trasmettitore. Nella assuefazione ripetuti impulsi nelle 
terminazioni potrebbero far diminuire i canati del calcio aperti, at- 
tenuando il flusso di calcio verso l'interno e disattivando le sinapsi. 



rone facilitante, veniva potenziata la cor- 
rente generata dal calcio, come si eviden- 
ziava dall'aumento di durata del poten- 
ziale d'azione nel TEA, e questo poten- 
ziamento persisteva per 15 minuti o più a 
lungo. L'incremento della corrente gene- 
rata da! calcio corrispondeva all'aumento 
di liberazione di trasmettitore ed entram- 
bi t cambiamenti sinaptici a loro volta 
corrispondevano all'aumento della rispo- 
sta riflessa allo stimolo sensibilizzante. 

Il potenziamento della corrente genera- 
ta da! calcio, come si vede nel prolunga- 
mento della componente calcio del poten- 
ziale di azione dopo la stimolazione della 
via sensibilizzante, potrebbe essere pro- 
dotto dalla applicazione extracellulare o 
di serotonina o di due sostanze che au- 
mentano il livello endocellulare dì AMP 
ciclico, inibendo la fosfodiesterasi, l'en- 
zima che scinde l'AMP ciclico. Effetti 
analoghi sono stati osservati dopo inie- 
zione endocellulare diretta di AMP, ma 
non di 5' -AMP. 

Sulla base di questi risultati Klein e io 
abbiamo proposto che la stimolazione dei 
neuroni facilitanti delle vie sensibilizzanti 
porti alla liberazione di serotonina, la 
quale attiva un enzima serotonina- 
-sensibile (adenilciclasi) nella membrana 
della terminazione del neurone sensoria- 
le. Il conseguente incremento di AMP ci- 
clico nelle terminazioni porta a una mag- 
giore attivazione della corrente generala 
dal calcio, sia direttamente per attivazio- 
ne del canale del calcio, sia indirettamen- 
te per diminuzione di una corrente oppo- 
sta generata dal potassio. Con ogni po- 
tenziale d'azione l'influsso del calcio au- 
menta e viene liberata una maggiore 
quantità di trasme nitore. 

T a disponibilità di grosse cellule le cui 
1 - J proprietà e interconnessioni elettri- 
che potevano essere studiate a fondo è 
stata la maggiore attrattiva iniziale per 



usare Aplysia per lo studio del comporta- 
mento. Le dimensioni di queste cellule 
potrebbero ora dimostrarsi ancora più 
vantaggiose per studiare i meccanismi di 
apprendimento subcellulari e biochimici 
da una parte, e dall'altra i possibili cam- 
biamenti nella struttura della membrana. 
Sarà interessante, per esempio, vedere 
più precisamente come l'aumento nel li- 
vello di AMP ciclico durante la sensibiliz- 
zazione è legalo alla attivazione della cor- 
rente generata dal calcio, poiché questo 
legame potrebbe costituire il primo passo 
verso la comprensione a livello molecola- 
re di questa semplice forma di apprendi- 
mento a breve termine. 

Vengono in mente diversi meccanismi. 
Si crede che i canali attraverso cui gli ioni 
penetrano nelle membrane dei neuroni 
consistano di molecole proteiche. Una 
possibilità ovvia è perciò che l'AMP cicli- 
co attivi una o più proteine chinasi, enzi- 
mi che Paul Greengard della Yale Univer- 
sity School of Medicine ha suggerito pos- 
sano fornire un comune meccanismo mo- 
lecolare per mediare le varie azioni 
dell'AMP ciclico all'interno della cellula. 
Le proteine chinasi sono enzimi che pro- 
vocano la fosforilazione delle proteine, 
cioè legano un gruppo fosforile alla cate- 
na laterale degli amminoacidi scrina o 
treonina della molecola proteica, cam- 
biando perciò la carica e la configurazio- 
ne delle proteine, e alterandone quindi il 
funzionamento, attivandone alcune e 
inattivandone altre. La fosforilazione po- 
trebbe servire come meccanismo regola- 
tore della memoria. La sensibilizzazione 
potrebbe operare se la proteina canale del 
calcio venisse attivata (ose la proteina ca- 
nale del potassio venisse disattivata) 
quando è fosforilata da una proteina chi- 
nasi dipendente dall' AMP ciclico. 

La sensibilizzazione ricopre un posto 
interessante nella gerarchia dell'appren- 
dimento. E' frequentemente considerata 



un precursore del condizionamento clas- 
sico. Sia nella sensibilizzazione sia nel 
condizionamento classico, una risposta 
riflessa a uno stimolo è potenziata a cau- 
sa dell'attivazione di un'altra via. La sen- 
sibilizzazione differisce dal condiziona- 
mento per il fatto che non è associativa; 
lo stimolo sensibilizzante è efficace 
nell'aumentare la risposta riflessa sia che 
venga o non venga presentato appaiato 
con lo stimolo del riflesso. Attualmente 
sono stati dimostrati diversi tipi di ap- 
prendimento associativo nei molluschi, 
da Alan Gelperin della Princeton Univer- 
sity, da George Mpìtsos e Stephen Collins 
della Case Western Reserve University e 
da Terry Crow e Daniel L. Alkon dei Na- 
tional Institutes of Health. Di recente 
Terry Walters, Carew e io abbiamo otte- 
nuto la dimostrazione del condiziona- 
mento associativo in Aplysia. Potremo per- 
ciò analizzare esattamente come i meccani- 
smi della sensibilizzazione si correlino 
con quelli dell'apprendimento associativo. 

Un'altra direzione in cui può ora muo- 
versi la ricerca è quella di studiare la rela- 
zione tra lo sviluppo iniziale del circuito 
nervoso nell'embrione e la successiva mo- 
dificazione dovuta all'apprendimento. 
Sìa lo sviluppo sia l'apprendimento coin- 
volgono cambiamenti funzionali nel si- 
stema nervoso: cambiamenti nell'effica- 
cia delle sinapsi e in altre proprietà dei 
neuroni. Che relazioni intercorrono tra 
questi cambiamenti? I meccanismi del- 
l'apprendimento sono basati su quelli 
della plasticità dello sviluppo o nuovi 
processi specializzati per l'apprendimen- 
to emergeranno in seguito? 

Qualunque sia la risposta a queste dif- 
ficili domande, il fatto sorprendente e in- 
coraggiante emerso dallo studio sugli in- 
vertebrati è che ora è possibile localizzare 
con precisione e osservare forse anche a 
livello molecolare, semplici aspetti della 
memorizzazione e dell'apprendimento. 
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L' organizzazione del cervello 

// cervello e il midollo spinale di tutti i mammiferi sono costituiti da 
miliardi di neuroni ciascuno dei quali, a sua volta, si connette con migliaia 
di altri neuroni. Come è organizzata questa enorme rete tridimensionale? 



di Walle J.H. Nauta e Michael Feirtag 



Ci sono due possìbili vie per affron- 
tare la neurofisiologia cerebrale. 
Una consiste nel fare un'affer- 
mazione generica: il cervello contiene in 
sé il pensiero, i sentimenti, la volontà, 
l'apprendimento, nonché lo strano senso, 
condiviso da tutti gli uomini, che è il sen- 
so del futuro. A questo punto si contem- 
pla questo mistero fatto carne. Alcune 
parti del cervello, in particolare la cortec- 
cia cerebrale, sono organizzate in modo 
meraviglioso; altre colpiscono per la loro 
apparente confusione. Tuttavia anche le 
strutture più ordinate, con i loro neuroni 
e le loro interconnessioni paragonabili a 
circuiti elettronici, sfuggono alla nostra 
comprensione. 

L'altro modo per affrontare il discorso 
è più pedestre. Il cervello, ovviamente, è 
costituito da diverse componenti: con 
appropriate tecniche di colorazione si ri- 
levano, infatti, masse di neuroni racchiu- 
se in una specie di feltro costituito dai lo- 
ro prolungamenti filamentosi. In altre 
parti, invece, il tessuto è composto preva- 
lentemente da lunghe fibre nervose - gli 
assoni - che trasmettono le comunicazio- 
ni a lunga distanza nel sistema nervoso. Il 
primo tipo di tessuto è rappresentato dal- 
la sostanza grigia, il secondo dalla so- 
stanza bianca. 

Si sarebbe naturalmente tentati di as- 
segnare a ogni distretto del sistema una 
particolare funzione, come se si trattasse 
di una radio. Ma la caratteristica del si- 
stema nervoso centrale - cervello e midol- 
lo spinale - è quella di incanalare le infor- 
mazioni sensoriali in entrata convoglian- 
dole a una molteplicità di strutture, e di 
far convergere le informazioni verso i 
neuroni che innervano e attivano i sistemi 
effettori del corpo, cioè i muscoli e le 
ghiandole. Il sistema nel suo complesso, 
perciò, assume proprietà che trascendono 
quelle proprie di un semplice insieme di 
moduli. 

Si consideri la struttura cerebrale nota 
come nucleo sottotalamico. La sua di- 
struzione nel cervello umano produce la 
disfunzione motoria che ha il nome di 
emiballismo: il paziente effettua dei mo- 
vimenti incoercibili unilaterali che, come 
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dice il termine greco che ha dato il nome 
alla malattia, imitano la danza. Si po- 
trebbe credere che la funzione del nucleo 
sottotalamico nei cervello intatto consista 
nel sopprimere movimenti di questo tipo. 
Ma, naturalmente, non è così. La condi- 
zione morbosa descritta rappresenta sola- 
mente il modo di agire di un sistema ner- 
voso sbilanciato dall'assenza di un nucleo 
sottotalamico. 

Abbiamo portato questo esempio per 
mettere in evidenza le limitazioni intrin- 
seche a ogni spiegazione del cervello in 
termini anatomici. Questo è proprio quel- 
lo che ci accìngiamo a fare in questo artì- 
colo. Ma sorvolare su questo inevitabile 
margine di imprecisione non sarebbe 
onesto. 

p uò essere utile fornire alcune nozio- 
* ni preliminari. Nei primi decenni di 
questo secolo George Parker della Uni- 
versità di Yale effettuava una serie di ri- 
cerche sull'arco riflesso primitivo. Archi 
di questo tipo erano stati identificati nei 
vertebrati: si tratta di vie nervose costitui- 
te da uno o più neuroni attraverso i quali 
un eccitamento provocato da uno stimolo 
sensoriale in una parte del corpo può es- 
sere trasmesso a un tessuto effettore e 
produrre così un movimento. Ai tempi di 
Parker si riteneva che gli archi riflessi 
fossero il modello più semplice secondo il 
quale la natura aveva organizzato le cel- 
lule a formare un sistema nervoso; di 
conseguenza si pensava generalmente che 
il sistema nervoso avesse avuto origine 
quando alcuni organismi vennero ad ave- 
re una cellula, o una catena di cellule, in 
grado di mediare fra uno stimolo am- 



bientale e una risposta motoria. Un gior- 
no, era presumibile, sarebbe stato accer- 
tato che l'evoluzione del sistema nervoso 
aveva prodotto, in organismi sempre più 
complessi, un aumento di numero e di 
complessità di tali catene. 

L'attenzione di Parker si concentrò 
dapprima sulto strato epiteliale di certi 
polipi e anemoni di mare in cui si vedeva 
di tanto in tanto una cellula diversa dalle 
altre che, opportunamente colorata, ras- 
somigliava a un neurone. Alla base di tale 
cellula Parker osservò l'inizio di un fila- 
mento, molto simile a un assono, che si 
suddivideva in più rami terminali quando 
si avvicinava a una fibra muscolare. Egli 
non potè stabilire con sicurezza che le due 
strutture entravano in contatto, ma ipo- 
tizzò che entrassero in qualche modo in 
comunicazione fra loro. Egli aveva certa- 
mente ragione, ma la disposizione che 
prese in considerazione era molto primiti- 
va; un circuito di quel tipo potrebbe esse- 
re definito un sistema nervoso unineuro- 
nale, in quanto l'intera linea di conduzio- 
ne è costituita da una sola cellula. Preve- 
dere cosa farà un sistema nervoso di 
questo genere in risposta a uno stimolo è 
facile come prevedere cosa farà un cam- 
panello quando lo si suona. Tuttavia, la 
cosa più ovvia che si possa dire sul siste- 
ma nervoso umano è che il comporta- 
mento con il quale viene corredato l'uo- 
mo è tutt' altro che prevedibile. 

E' chiaro che deve intervenire qualcosa 
a modificare il meccanismo tipo campa- 
nello e perciò Parker esaminò la situazio- 
ne in organismi un po' più complessi. In 
alcuni polipi e meduse egli trovò alcuni 
neuroni nello strato epiteliale simili a 



Nella mìcrof olografia della pagina a fronte risultano evidenti l'ordine e il disordine nell'organiz- 
zazione cellulare del cervello. Si tratta di due sezioni di cervello di gatto colorale con due tecniche: 
la tecnica di Golgi, che evidenzia in nero alcuni neuroni con tutti i loro prolungamenti, e la tecnica 
di Nissl che colora in blu tutte le cellule neuronali. (Nella figura nostra il blu è diventalo, invece, 
violelto). La tecnica di Golgi colora solo il 5 per cento o meno dei neuroni, sembra casualmente; 
se lutti i neuroni fossero colorati il tessuto apparirebbe completamente nero. La microfotografia 
in allo mostra la circonvoluzione dentata dell'ippocampo. Ogni corpo cellulare del neurone ha la 
forma di una piramide allungata, allineata con le sue vicine, le cui Fibre si estendono su linee pa- 
rallele. La microfotografia in basso rappresenta la formazione reticolare magnocellulare. I neuro- 
ni sono organizsati in una rete irregolare. La microfotografia è stata ingrandita 48 volle. 





Due sezioni condotte perpendicolarmente all'asse longitudinale di un cervello umano rissato rive- 
lano la complessità dell'anatomia interna. Le due sottili sezioni sono stale trattale con una tecnica 
che colora selettivamente in nero II rivestimento mielìnico delle fibre nervose: la sostanza bianca 
appare nera, e la sostanza grìgia (costituita prevalentemente dai corpi cellulari dei neuroni) è più o 
meno al naturale. Gli spazi vuoti indicano ì ventricoli: cisterne ripiene di liquido situale nella pro- 
fondità della struttura. La sezione in allo (a) è slata praticata verso la metà delta lunghezza del cer- 
vello, e comprende la corteccia cerebrale, l'Ippocampo e it talamo. La sei ime in basso (6) è più po- 
steriore e al di sotto si vede una sezione condotta attraverso il peduncolo cerebrale. Il punto in cui 
sono slate condotte le sezioni e la denominazione delle strutture appaiono nella pagina a fronte. Il 
materiale proviene dalla collezione di Paul I. Yakoviev alla facoltà di medicina di Harvard. 



quelli che aveva trovato nelle ricerche 
precedenti. Sotto l'epitelio, però, egli ri- 
levò altri neuroni che riuniti insieme for- 
mavano un plesso ampiamente distribui- 
to. Il sistema nervoso di questo secondo 
tipo di organismi era perciò più sofistica- 
to: i neuroni dello strato epiteliale stabili- 
vano un contatto con una rete sottoepite- 
liale e le cellule di questa rete si connette- 
vano, a loro volta, in profondità con il 
tessuto contrattile. Si potrebbe perciò 
parlare di un sistema nervoso bineurona- 
le in cui neuroni sensoriali (in tali orga- 
nismi semplici si tratta dei neuroni sulla 
superficie del corpo che sono in contatto 
diretto con l'ambiente) comunicano con i 
neuroni motori {cioè neuroni che entrano 
in contatto con gli effettori, in questo ca- 
so cellule contrattili e perciò, in sostanza, 
fibre muscolari). 

Un circuito di tal genere non dà an- 
ch'esso risposte molto facilmente preve- 
dibili? Forse no. Si immagini che i neuro- 
ni motori comunichino fra loro per cui i 
messaggi che giungono a ciascuno di essi 
comprendano non solo le informazioni 
provenienti dai neuroni sensoriali, ma 
anche quelle provenienti dai neuroni mo- 
tori vicini. Si immagini inoltre che alcuni 
messaggi siano eccitatori, cioè che abbas- 
sino la soglia di eccitazione del neurone 
motore di fronte all'arrivo di un altro 
segnale, e che altri siano inibitori, cioè 
che alzino invece la stessa soglia. Ci tro- 
viamo di fronte a un enigma da risolvere: 
prevedere ciò che un neurone farà in ri- 
sposta agli stimoli che riceve sembra ri- 
dursi a una somma algebrica fra i mes- 
saggi eccitatori e inibitori che su di esso 
convergono. 

"p probabile che la disposizione a due 
neuroni permetta alla più dotata 
medusa di avere un comportamento me- 
no prevedibile di quello dell'anemone di 
mare e di altri organismi forniti di un si- 
stema nervoso composto da un solo neu- 
rone. Nel corso dell'evoluzione si è poi 
compiuto un ulteriore progresso, rileva- 
bile anch'esso in organismi molto primi- 
tivi, come altre specie di meduse. In un 
certo senso è un progresso definitivo, il 
passo finale, in quanto sia il sistema ner- 
voso di queste meduse sia quello dell'uo- 
mo sono costituiti, in sostanza, da tre tipi 
di neuroni: i neuroni sensitivi non comu- 
nicano più direttamente con i neuroni 
motori; fra gli uni e gli altri si è sviluppa- 
to un sistema di neuroni che sono in gra- 
do di stabilire un certo numero dì connes- 
sioni non soltanto con i neuroni motori 
ma anche fra di loro. 

Certamente questo terzo e ultimo passo 
potrebbe essere stato compiuto da tutti 
gli organismi dotati di un plesso nervoso 
subepiteliale. Nella precedente descrizio- 
ne di un sistema nervoso bineuronale si 
era presunto che tutte le cellule compo- 
nenti il plesso in questione fossero moto- 
neuroni, cioè cellule che innervano tessuti 
effettori. In realtà, tuttavia, solo alcune 
delle molte cellule subepiteliali possono 
stabilire connessioni di questo tipo. Le 
altre devono essere in posizione tale, nel 
plesso, da poter ricevere impulsi dai neu- 
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Il cervello umano è qui taglialo in cinque sezioni e aperto a libro per Le due sezioni riportale nella pagina a fronte sono designate con (a) e 
consentire di mettere in relazione l'anatomia esterna con quella interna. (b). In (è) si vede il peduncolo cerebrale sotto la massa del proencefalo. 



ronì sensitivi nell'epitelio e da poterli 
trasmettere solo ad altre cellule dello stes- 
so tipo o a neuroni motori. Né sensitive e 
neppure motorie, sono cellule che in un 
certo modo mediano la trasmissione del- 
l'impulso dalla via sensitiva a quella mo- 
toria. 

In breve, si tratta di neuroni interme- 
diari o interneuroni. Sebbene sia un po' 
difficile identificare un'organizzazione 
trineuronaie in una rete nervosa diffusa, 
questa è molto evidente in stadi più avan- 
zati dell'evoluzione; negli animali più 
evoluti di quanto non lo sia una medusa, 
■1 plesso nervoso diffuso subepiteliale si è 
concentrato o in una sequenza segmenta- 
rla di gangli (aggregati dì neuroni) o in un 
singolo sistema nervoso centrale non seg- 
mentario. Il momento cruciale è rappre- 
sentato, perciò, dall'avvento della «gran- 
de rete intermediaria», cioè da una bar- 
riera di interneuroni che si interpone fra i 
neuroni sensitivi e i neuroni motori nel 
caso delle prime fasi evolutive della vita 
animale. 

Sino a che punto si sia spinto oggi lo 
sviluppo della grande rete di interneuroni 
lo dimostrano, nel modo migliore, alcune 
cifre. Per cominciare, quanti neuroni vi 
sono nel sistema nervoso centrale dell'uo- 
mo? Si sente dire spesso che la risposta è 
dell'ordine di IO 10 . Questa cifra tiene con- 
to dei neuroni motori e degli interneuro- 
ni, poiché ì veri neuroni sensitivi non 
stanno nel sistema nervoso centrale bensì 
in gangli e situati lungo il cervello e il mi- 
dollo spinale. La cifra è facile da formu- 



lare e da ricordare. Però, vi sono classi di 
neuroni cosi piccoli e cosi fittamente sti- 
pati che valutarne il numero diviene diffi- 
cile o impossibile. Sì pensi alle cellule gra- 
nulari, che sono così abbondanti in una 
sola struttura del cervello umano - il cer- 
velletto - che la cifra di IO 10 per tutto il 
sistema nervoso umano diventa poco ve- 
rosimile. Il totale potrebbe essere facil- 
mente maggiore di un ordine di grandez- 
za, e magari di due. 

Comunque, ammettiamo per un mo- 
mento che la cifra di IO 10 sia quella giu- 
sta. Quante di queste cellule sono moto- 
rie? Non più di due o tre milioni, cifra 
sorprendentemente bassa se si pensa che 
solo tramite i neuroni motori l'attività 
del sistema nervoso può trovare espres- 
sione nel movimento. Inoltre questa ri- 
sposta fa pensare che un numero incredi- 
bilmente alto di informazioni deve con- 
vergere sui neuroni motori; o, in altre pa- 
role, che un tipico neurone motore debba 
formare sinapsi con un numero enorme 
di assoni provenienti da un numero al- 
trettanto enorme di neuroni delia grande 
retedi interneuroni. 

C i ritiene che sulla superficie di un tipi- 
^ co neurone motore del midollo spi- 
nale umano si formino circa 10 000 con- 
tatti sinaptici, 2000 dei quali sul corpo 
cellulare e i rimanenti 8000 sui suoi den- 
driti (le piccole ramificazioni del corpo, 
distinte dall' assone). Questo non signifi- 
ca che 10 000 interneuroni formino con- 
nessioni sinaptiche con un singolo neuro- 



ne motore: gli interneuroni tendono a sta- 
bilire connessioni sinaptiche multiple 
quando comunicano con una cellula. Ciò 
nonostante, un neurone motore medio 
deve essere collegato con un grandissimo 
numero di cellule della grande rete di in- 
terneuroni: la cifra totale di 10'" implica 
che per ogni neurone motore debbano es- 
servi da 3000 a 5000 interneuroni. 

Dalle cifre che abbiamo riferito va trat- 
ta un'ultima conclusione: tutto il cervello 
e il midollo spinale non sono altro che 
una grande rete intermediaria, con l'ecce- 
zione di pochi milioni di neuroni motori. 
E dal momento che questa rete compren- 
de il 99,98 per cento di tutti i neuroni che 
costituiscono il sistema nervoso centrale, 
il termine finisce per perdere gran parte 
del suo significato: rimane solo rappre- 
sentativo di quella complessità cui ci si 
trova di fronte quando si vuol cercare di 
comprendere il sistema nervoso. La sua 
utilità si limita al fatto che dà chiaramen- 
te l'idea che la grande maggioranza dei 
neuroni del cervello non sono né mototi 
né sensitivi. 

Un secondo gruppo di considerazioni 
preliminari concerne l'anatomia macro- 
scopica del sistema nervoso centrale. 11 
cervello e il midollo spinale di tutti i ver- 
tebrati si presentano, nelle prime fasi del- 
la vita embrionale, sotto forma di un 
semplice tubo la cui parete ha lo spessore 
di un solo strato di cellule. La parte ante- 
riore di questo tubo neurale, che alla fine 
sarà inclusa nel cranio, mostra tre rigon- 
fiamenti o vescicole primitive: il rom- 
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boencefalo, o cervello posteriore, il me- 
sencefalo, e il proencefalo o cervello an- 
teriore. 

Delle tre vescicole primitive il proence- 
falo è quello che si dimostrerà più pro- 
duttivo in termini sia dì ulteriore suddivi- 
sione sia di differenziazione. Il fatto di 
maggior rilievo nel suo sviluppo embrio- 
nale è la formazione di due estroflessioni 
laterali da cui si svilupperanno i due 
emisferi cerebrali; questi, insieme, costi- 
tuiscono il telencefalo, che in alcune spe- 
cie è di dimensioni modeste mentre in al- 
tre è molto voluminoso. Tra i due emisfe- 
ri si trova la componente centrale, singo- 
la, del proencefalo, che viene denominata 
diencefalo. 

Contemporaneamente, dal proencefalo 
si formano altre due estroflessioni: le ve- 
scicole ottiche. Anche animali privi della 
vista le hanno; ma in quelli dotati di vista 
le vescicole ottiche si portano verso la su- 
perficie della testa dove danno origine 
alle due retine, collegate alla base del 
proencefalo dai loro peduncoli, i nervi ot- 
tici. Infine, dalla faccia inferiore dei 
proencefalo primitivo sì sviluppa una pic- 
cola estroflessione mediana che si diffe- 
renzierà in seguito a formare il lobo po- 
steriore dell' ipofisi. 

L'illustrazione in basso a pagina 48 
mostra l'ulteriore evoluzione di queste 
formazioni embrionali. Si tratta di uno 
schema che, più o meno, è valido per tutti 
i mammiferi, e illustra il sistema nervoso 
centrale completamente formato dei 
mammiferi con tutte le sue varie suddivi- 
sioni. A sinistra si vede il midollo spinale, 
molto accorciato nella figura. Alla sua 
destra, senza un preciso punto di transi- 
zione, vi è il rom boencefalo, la parte più 
distale del cervello vero e proprio. La for- 
mazione più dorsale è l'appendice chia- 
mata cervelletto. 

Al di sopra del romboencefalo vi è il 
** mesencefalo che, nei mammiferi, 
comprende due paia dì strutture; queste, 
insieme, costituiscono la lamina quadri- 
gemina o, più semplicemente, il tetto del 
mesencefalo. La coppia più distale è co- 
stituita dai collicoli inferiori; quella più 
prossimale dai collicoli superiori. 11 me- 
sencefalo non presenta altre suddivisioni: 
sì tratta, in realtà, di un tratto cerebrale 
piuttosto breve. 

Procedendo in senso posteroanteriore, 
troviamo ora la parte centrale, singola, 
del proencefalo, o diencefalo. I suoi due 
terzi dorsali costituiscono il talamo. Il 
resto è rappresentato dall'ipotalamo. (Un 
po' lateralmente all'ipotalamo troviamo 
il terzo distretto del diencefalo il cui più 
importante gruppo di cellule, il nucleo 
sottotalamico, è stato menzionato all'ini- 
zio. La sua inclusione nella figura l'a- 
vrebbe eccessivamente appesantita e per- 
tanto è stato omesso.) L'ipotalamo è ca- 
ratterizzato dall'appendice ghiandolare 
nota come ipofisi. Esso si contìnua nel 
setto, una struttura che, nonostante la 
sua posizione, appartiene in realtà al 
diencefalo. 

La parte rimanente del proencefalo è 
costituita dal telencefalo, cioè dagli emi- 



sferi cerebrali, che rappresentano la mag- 
gior parte del cervello dei mammiferi; in 
molte specie il loro strato superficiale - la 
cosiddetta corteccia cerebrale - è solcato 
da sinuosità chiamate circonvoluzioni e 
da scissure chiamate solchi. La corteccia 
cerebrale dei mammiferi può essere sud- 
divisa in molti distretti. Alla base degli 
emisferi sporge in avanti una struttura 
che è composta interamente da corteccia, 
per quanto essa presenti un'architettura 
cellulare primitiva. Il rigonfiamento che 
ne costituisce l'estremità anteriore è il 
bulbo olfattivo mentre il gambo è il pe- 
duncolo olfattivo; solo la parte che si tro- 
va immediatamente al di sotto della re- 
stante parte dell'emisfero cerebrale costi- 
tuisce la corteccia olfattiva propriamente 
detta. Un secondo grande distretto della 
corteccia cerebrale dei mammiferi si tro- 
va presso il margine libero della corteccia 
stessa, dove il mantello corticale si ripie- 
ga su se stesso per formare una circonvo- 
luzione composita la cui sezione trasver- 
sale ricorda un ornamento rococò. Que- 
sta singolare struttura è nota con il nome 
di ippocampo. 

Tolte queste strutture, rimane una 
quantità di corteccia di straordinaria 
espansione e complessità strutturale; si ri- 
tiene che nell'uomo e negli altri primati 
essa contenga non meno del 70 per cento 
dì tutti i neuroni del sistema nervoso cen- 
trale. Questa è la neocorteccia, l' ultima 
forma di corteccia che sia comparsa nel 
corso dell'evoluzione. Ne siamo debitori 
a una antica ramificazione; alla fine dello 
stadio dei rettili una lìnea evolutiva si 
modellò sullo schema dei rettili e ne deri- 
varono gli uccelli, mentre un'altra, più 
«rivoluzionaria», sviluppò la neocortec- 
cia, e ne derivarono ì mammiferi. Da un 
punto dì vista strettamente filogenetico, 
perciò, si potrebbe dire che gli uccelli co- 
stituiscono il logico punto di arrivo dello 
sviluppo del cervello, laddove ì mammi- 
feri sono in realtà dei deviami, dal mo- 
mento che non contano gli uccelli fra i lo- 
ro antenati. In una delle molte ramifica- 
zioni evolutive dei mammiferi comparve- 
ro i primati, ordine in cui la neocorteccia 
raggiunge il massimo sviluppo. Noi uo- 
mini ne abbiamo ereditato tutte le conse- 
guenze comprese, forse, le malattie ner- 
vose. 

Nelle profondità degli emisferi cere- 
brali dei mammiferi vi sono alcune masse 
di sostanza grìgia. Una dì queste è l'amig- 
dala, situata sotto la corteccia olfattiva. 
Un'altra è il corpo striato, proprio nel 
cuore dell'emisfero. Esso, a sua volta, è 
costituito da due parti aventi una diversa 
composizione cellulare: la prima è chia- 
mata globo pallido, o patlidum; l'altra, 
più esterna, è chiamata striatum. 

f~* onsideriamo ora i circuiti del sistema 
^ nervoso centrale dei mammiferi. Co- 
minciamo con l'identificazione dei neuro- 
ni sensitivi, come quelli che Parker scopri 
nello strato epiteliale delle medusa. Nei 
vertebrati, tuttavia, la posizione dei neu- 
roni sensitivi è molto diversa. Esiste solo 
un caso in cui un neurone sensitivo di ver- 
tebrato è allo stesso tempo un recettore 



sulla superficie del corpo: si tratta delle 
cellule epiteliali olfattive situate nella mu- 
cosa che riveste la cavita nasale, che sono 
esposte all'ambiente esterno. Tutti gli al- 
tri neuroni sensitivi nel corpo dei verte- 
brati si trovano lontano dalla superficie 
corporea, in gangli situati lungo il midol- 
lo spinale o in gangli analoghi vicino al 
cervello. (Nei vertebrati il termine gan- 
glio si riferisce a un agglomerato di neu- 
roni che si trova al di fuori del sistema 
nervoso centrale.) Ogni neurone sensitivo 
ha un assone che si divide in due rami: 
uno penetra nel sistema nervoso centrale, 
mentre l'altro innerva strutture situate al- 
la periferia. 

Nella figura a pagina 50 si vede una di 
queste cellule - chiamiamola neurone sen- 
sitivo di prim'ordine - che invia nel mi- 
dollo spinale un assone che conduce in- 
formazioni su un evento sensoriale soma- 
tico, per esempio un contatto sulla pelle, 
un movimento di un'articolazione, o la 
contrazione di un muscolo. Questi mes- 
saggi non raggiungono direttamente il 
neurone motore; il neurone sensitivo di 
prim'ordine stabilisce il suo primo con- 
tatto sinaptico con un neurone interme- 
diario o ìnterneurone. 

Esiste, tuttavia, un'eccezione. Si tratta 
dell'arco riflesso monosinaptico, in cui 
un ramo laterale di una fibra sensitiva di 
prim'ordine stabilisce un contatto sinap- 
tico diretto con un neurone motore. A 
prima vista questo può sembrare strano: 
solo pochi paragrafi prima abbiamo af- 
fermato che dopo i primi stadi dell'evolu- 
zione de! sistema nervoso al neurone mo- 
tore non giungono più informazioni dì- 
rette e non mediate, bensì somme di in- 
formazioni da neuroni della grande rete 
intemediarìa. Si potrebbe perciò essere 
indotti a considerare un arco riflesso mo- 
nosinaptico come un tipo molto primitivo 
di circuito nervoso. D'altra parte, potreb- 
be anche essere abbastanza recente; forse 
solo gli animali terrestri ne hanno risvi- 
luppato uno. L'aria e la terra, dopo tut- 
to, sono gli ambienti più pericolosi: per 
una capra dì montagna un passo falso 
può essere fatale. Un pesce, invece, può 
fare un numero infinito di passi falsi sen- 
za che gliene derivi alcun danno. 11 pesce 
ha un meraviglioso sistema di sospensio- 
ne; la forza di gravità non è certo altret- 
tanto minacciosa e ostile. E* la vita ter- 
restre, perciò, non quella acquatica, a ri- 
chiedere un sistema di riflessi motto sicu- 
ro per mantenere l'equilibrio, e in parti- 
colare un sistema con cui un muscolo 
possa segnalare agli appropriati neuroni 
motori (e solo a questi) di essere sottopo- 
sto a un eccessivo stiramento dalla forza 
di gravità. 

I riflessi monosinaptici non sono mai 
stati trovati al di fuori di questo contesto. 
Perciò i cortocircuiti fra informazioni 
sensitive e comandi motori sembrano es- 
sere una esigua minoranza. La maggior 
parte delle fibre sensitive di prim'ordine 
dei mammiferi entra nella grande rete di 
interneuroni e forma connessioni sinap- 
tìche su membri di quello che chiamere- 
mo un gruppo di cellule sensitive di se- 
cond' ordine, cioè neuroni che sono i pri- 
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Due tecniche di colorazione rivelano due aspetti compierne ni ari dell'or- 
ganizzazione intema del cervello di ralto. La sezione in allo, condada 
immediatamente a fianco della linea mediana e parallelamente a essa, è 
stala trattata con la tecnica di Nissl che colon» selettivamente i corpi cel- 



lulari che qui sono rappresentati da punti. La sezione In mezzo è stata 
trattala con la tecnica di Loyez. che colora selettivamente le fibre mieli- 
niche e lascia al naturate i corpi cellulari evidenziando cosi le vie nervo- 
se. Nello schema in basso sono indicale le varie strutture anatomiche. 
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mi a ricevere le informazioni sensoriali in 
arrivo. Da qui, molte vie si dirigono più o 
meno rapidamente ai neuroni motori. 
Collettivamente, possiamo raggrupparle 
sotto il termine di canale di riflesso loca- 
le, se si tiene presente il fatto che il termi- 
ne «locale» può essere fuorviarne: diversi 
riflessi coinvolgono il midollo spinale per 
tutta la sua lunghezza, e tuttavia sono lo- 
cali perché restano localizzati nell'ambito 
di questo. 11 primo anello del canale dì 
riflesso locale è una cellula del gruppo di 
neuroni sensitivi di second "ordine. Molti 
di questi non stabiliscono un contatto di- 
retto con un neurone motore, ma effet- 
tuano connessioni con un interneurone 
della grande rete intermediaria, e solo 
quest'ultimo completa l'arco riflesso. 

Altri canali sono costituiti da assoni 
che non si dirigono ai neuroni moto- 
ri. Si consideri il canale cerebellare. Dai 
gruppi di celiule sensitive di second'ordi- 
ne del midollo allungato e del midollo 
spinale molti assoni salgono direttamente 
al cervelletto. L'assone di questo tipo che 
si vede nella figura della pagina seguente 
si origina in un gruppo di cellule sensitive 
di secondo ordine nel midollo spinale, e 
viene perciò chiamato «fibra spinocere- 
bellare» {assone e fibra sono sinonimi 
nella terminologia neuroanatomica). 
Molte di tali fibre, insieme, concorrono a 
costituire un fascio spinocerebellare. 

Un terzo canale è rappresentato dalla 
via lemniscale. La parola lemnisco di ori- 
gine latina significa nastro, e in questo 
caso si riferisce a fasci di fibre che si ori- 
ginano da gruppi di cellule sensitive di se- 
cond'ordine e si dirigono alle regioni an- 
teriori del cervello, in particolare al tala- 
mo. Nella illustrazione della pagina se- 
guente si vede uno di tali fasci che sale, al 
centro del midollo spinale. In realtà la 
sua posizione nel midollo è vicino al suo 
margine laterale; il semplice schema della 
figura non può rispecchiare fedelmente la 
topografia. 11 fascio è chiamato fascio 
spi notala mi co, sebbene una sola delle tre 
fibre illustrate si veda giungere al talamo. 
Le altre fibre, per così dire, lo accompa- 
gnano per un tratto e poi lo abbandona- 
no: le vediamo terminare entrambe su 
neuroni del romboencefalo, ma potreb- 
bero altrettanto bene terminare su neuro- 
ni del mesencefalo. Il punto è che solo 
una piccola parte delle fibre del fascio 
spinotalamico raggiunge effettivamente 
il talamo; il fascio, tuttavia, prende il no- 
me dalla minoranza che termina in una 
parte specifica del talamo, cioè nel suo 
nucleo ventrale. Qui le fibre formano si- 
napsi con i neuroni talami ci i cui assoni 
vanno, senza interruzioni, a una specifica 
regione della neocorteccia, nota come 
corteccia di sensibilità somatica. 

Si noti che la via che conduce da un 
neurone sensitivo di prim'ordine alla neo- 
corteccia contiene, in questo caso, solo 
due interruzioni sinaptiche. La prima si 
trova nel midollo spinale, fra una fibra 
sensitiva di prim'ordine e un neurone del 
gruppo di cellule di second' ordine. La se- 
conda interruzione si trova nel diencefalo, 
fra una fibra lemniscale e un neurone del 



nucleo ventrale del talamo. Ma ciò che 
accade nella neocorteccia può paragonar- 
si a un cataclisma sinaptico. Nella neo- 
corteccia la risposta a un segnale in arrivo 
coinvolge all'inizio centinaia o anche 
migliaia di neuroni. E agendo attraverso 
le connessioni sinaptiche, i primi neuroni 
cui giunge il segnale coinvolgeranno a lo- 
ro volta innumerevoli altri neuroni. 

Una conduzione sensoriale a due sinap- 
si può essere definita una linea diretta, in 
quanto due sinapsi sono il numero mini- 
mo contemplato da tali sistemi. Questo 
tipo di linea ha anche un'altra caratteri- 
stica, e cioè quella di conservare rigida- 
mente la disposizione topografica della 
regione periferica da cui proviene. Un 
polpastrello delle dita, per esempio, può 
distinguere due diversi stimoli che dista- 
no non più di due o tre millimetri l'uno 
dall'altro. Questa capacità è chiamata 
discriminazione di due punti. La sua esi- 
stenza significa che ognuna delle due 
punte di un compasso deve stimolare vie 
dì conduzione che sono sufficientemente 
indipendenti da permettere quella che 
potrebbe definirsi risoluzione sensitiva. 
Una cellula della corteccia di sensibilità 
somatica, che è stata studiata mediante 
un microelettrodo, rivela di essere inte- 
ressata a un territorio cutaneo di un solo 
millimetro quadrato sul polpastrello di 
un indice. Una delle cellule adiacenti po- 
trebbe essere addetta a un territorio al- 
trettanto limitato e cosi vìa. In questo 
modo la topografia del corpo verrebbe 
fedelmente riprodotta. 

' Tna linea di conduzione dalle caratteri- 
*-' stiche diametralmente opposte po- 
trebbe essere una che convogliasse mes- 
saggi provenienti da regioni disparate di 
un dato organo di senso, o addirittura da 
organi di senso diversi. Tale curioso ar- 
rangiamento esiste, in realtà: una delle 
ramificazioni della vìa spinotalamica ri- 
prodotta nella illustrazione della pagina 
seguente stabilisce un contatto sinaptico 
con un neurone romboencefalico il cui as- 
sone prolunga la via sino al talamo. A li- 
vello di questa interruzione, però, la linea 
accetta messaggi provenienti non solo dal 
fascio spinotalamico ma anche dal siste- 
ma acustico. 

Come può sapere, il talamo, che cosa è 
accaduto quando gli giunge un impulso 
da un sistema dì questo tipo? Il neurone 
romboencefalico è chiamato multimodale 
o aspecifico, e la vìa di conduzione po- 
trebbe essere definita «aperta»: ogni vol- 
ta che vi è un'interruzione sinaptica, la li- 
nea è aperta a messaggi provenienti da 
altri neuroni. La grande maggioranza dei 
neuroni che si trovano nella profondità 
del romboencefalo e del mesencefalo 
hanno questa curiosa caratteristica di 
aspecificità. Essi, con i loro dendriti - le 
«mani» cellulari * sembrano stare in atte- 
sa di catturare ogni tipo di messaggio che 
passi. Questi neuroni sono tipici di quella 
che viene chiamata formazione reticola- 
re, in cui ben pochi gruppi cellulari rice- 
vono informazioni omogenee. 

Un ingegnere elettronico cui si descriva 
una situazione di questo genere potrebbe 



esserne insospettito: secondo lui, non se 
ne potrebbe ricavare altro che confusione 
e rumore. E tuttavia tale situazione è lar- 
gamente presente in tutti i vertebrati, uo- 
mo compreso. La sua esistenza deve dun- 
que corrispondere a una qualche funzio- 
ne. Oggi possiamo affermare che la for- 
mazione reticolare ha, fra le altre, la fun- 
zione di produrre uno stato di vigilanza 
generica nel sistema nervoso centrale, e 
che in essa è compreso un meccanismo dì 
regolazione degli stati di attività nel siste- 
ma stesso. Uno di questi sistemi regolato- 
ri è quello deputato al sistema sonno- 
-veglia. E tra questi due estremi - il sonno 
e la veglia - esistono moltissime sfumata 
re di allena e di disattenzione. Tutti sono 
espressione di un qualche modulo di atti- 
vità nella formazione reticolare. 

Sicuramente un ingegnere elettronico si 
troverebbe molto più a suo agio di fronte 
a un secondo lemnisco sensitivo prove- 
niente dal midollo spinale. Si tratta del 
lemnisco mediale. La sua organizzazione 
è molto più rigorosa: quasi tutte le sue 
fibre sono del tipo che abbiamo prece- 
dentemente esaminato e che abbiamo de- 
finito linea diretta; esse salgono diretta- 
mente al nucleo ventrale del talamo pro- 
venendo da un paio di gruppi di cellule 
sensitive di second' ordine, situati al con- 
fine fra midollo spinale e midollo allun- 
gato, chiamati nuclei del funicolo dorsa- 
le. L'ingegnere non si stupirebbe nel- 
l' apprendere che la discriminazione di 
due punti è rappresentata mollo meglio 
nel lemnisco mediale piuttosto che nel 
fascio spinotalamico. 

Cosa possiamo dire degli altri sensi? Il 
piccolo organo che, nella illustrazione a 
pagina 52, è raffigurato - per semplificare 
- vicino al cervelletto, è l'organo dell'udi- 
to. Al suo interno si trovano cellule dota- 
te di una sola appendice ciliare, inserite in 
un complesso epiteliale altamente specia- 
lizzato chiamato organo di Corti. Esse 
sono innervate da neuroni sensitivi di pri- 
m'ordine i cui prolungamenti centripeti 
terminano su neuroni del nucleo cocleare, 
un gruppo di cellule sensitive di secon- 
d'ordine situate nel romboencefalo e ad- 
dette solo alla ricezione e all'elaborazione 
di messaggi provenienti dal sistema acu- 
stico. L'illustrazione mostra solo due dì 
tali neuroni: in realtà ve ne sono decine dì 
migliaia. Dai nuclei cocleari si origina il 
lemnisco laterale, che sale verso il tala- 
mo. Nessuna delle sue fibre si estende al 
di là del collicolo inferiore. In questa sta- 
zione mesencefalica - non cortocircui labi- 
le - si originano assoni che raggiungono il 
talamo dove terminano nel corpo genico- 
lato mediale. (Nell'illustrazione non si 
vedono diverse altre stazioni situate lun- 
go le vie acustiche e che sono, apparente- 
mente, opzionali, e che sono associate al 
lemnisco laterale.) I neuroni del corpo ge- 
nicolato mediale, a loro volta, proietta- 
no, cioè inviano i loro assoni, alla regione 
della neocorteccia nota come corteccia 
acustica. 

Si confronti con il sistema visivo. Una 
moltitudine di neuroni nella retina elabo- 
ra l'informazione proveniente dai fotore- 
cettori oculari. Gli assoni di alcune di 
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11 cervello e il m idillio spinale umani e di altri mammiferi possono esse- 
re suddivisi in regioni più piccole in base all'aspetto macroscopico, 
ali 'embriologia o all'organizzazione cellulare. Nell'immagine in allo è 
raffigurato un cervello umano in modo tate che le sue strutture interne 
siano visibili attraverso gli strati esterni trasparenti. In basso è raffigu- 
rato un cervella tipico di mammifero estremamente schematizzalo, cri- 
terio che verrà adottato per tutte le illustrazioni che seguono in questo 
articolo. Le strutture corrispondenti, nei due modelli, hanno lo stesso 
colore. La divisione più generica che si applica al cervello è quella fra 
romboencefalo (o cervello posteriore), mesencefalo e proencefalo. Il 



cervello posteriore comprende il cervelletto. Il mesencefalo comprende i 
due rigonfiamenti noti come collicolo superiore e inferiore. 11 proence- 
falo è più complesso. La sua parte più esterna è l'emisfero cerebrale, la 
cui superfìcie è rappresentata dalla corteccia con le sue circonvoluzioni, 
che comprende l'ippocampo, la neocorteccia e i campi olfattivi. All'in- 
terno dell'emisfero vi sono l'amigdala e il corpo striato; quest'ultimo 
comprende il patlidum e lo siriaium, che a sua volta comprende il nu- 
cleo caudato e il putamen. Il resto del proencefalo costituisce il dience- 
falo: I due terzi superiori comprendono il talamo (con varie suddivisio- 
ni), il terzo inferiore l'ipotalamo (connesso al complesso ipofisario). 
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queste cellule formano dapprima il nervo 
ottico. Poi si ha un rìarrangiamento degli 
assoni per cui quelli provenienti dalla me- 
tà nasale di ogni retina incrociano ta linea 
mediana e si uniscono a quelli provenien- 
ti dalla metà laterale della retina dell'al- 
tro occhio. Il risultato è il cosiddetto trat- 
to ottico. Ogni tratto ottico distribuisce 
gli assoni che lo costituiscono a due gran- 
di aree terminali. Una è rappresentata dal 
col lieo! o superiore; ma in tutti i primati 
l'area più importante, per lo meno per 
quanto riguarda il numero degli assoni, è 
senz'altro il corpo genicolato laterale del 
talamo. I neuroni di questo gruppo di cel- 
lule proiettano a loro /olta i loro assoni 
alla neocorteccia, in particolare a una re- 
gione posta al polo posteriore dell'emi- 
sfero cerebrale che è nota con il nome dì 
corteccia visiva. 

Ci osservi che mentre nessuna fibra acu- 
^ stica può raggiungere la sua stazione 
talamica senza interruzione sinaptica, la 
maggior parte delle fibre visive, nei pri- 
mati, è in grado di farlo. Si dovrebbe ag- 
giungere, comunque, che molti dei neuro- 
ni del collicolo superiore che ricevono le 
fibre visive inviano i loro assoni ai tala- 
mo, non al corpo genicolato laterale ma 
al nucleo posterolaterale. 1 neuroni di 
quest'ultimo gruppo cellulare proiettano 
i loro assoni alla neocorteccia. Tali proie- 
zioni, tuttavìa, non vanno alla corteccia 



visiva, ma a una regione corticale vicina 
ma distinta. Il sistema visivo, a quanto 
pare, possiede due canali che vanno verso 
la corteccia cerebrale. 

Il sistema olfattivo infrange tutte le re- 
gole che sembrano governare l'organizza- 
zione degli altri meccanismi sensoriali. 
Come si è già detto, questo è l'unico siste- 
ma noto in cui i neuroni sensitivi di 
prim'ordine si trovano sulla superficie 
del corpo. Non esiste alcun organo di tra- 
sduzione qual è quello, per esempio, che 
si trova nell'organo di Corti. La cellula 
epiteliale olfattiva riceve direttamente gli 
stimoli dall'ambiente esterno. Da questi 
neuroni un assone molto sottile si proiet- 
ta al bulbo olfattivo, i cui neuroni a loro 
volta danno origine ad assoni che termi- 
nano in contatto sinaptico con cellule del- 
la corteccia olfattiva. 

Abbiamo cosi seguito l'itinerario di 
quattro organi di senso: la sensibilità so- 
matica, l'udito, la vista e l'olfatto. Co- 
minciano a emergere alcune conclusioni. 
Per prima cosa, il talamo si impone 
all'attenzione come stazione di fonda- 
mentale importanza, punto di smista- 
mento finale prima che i messaggi prove- 
nienti da tutti gli organi di senso - esclu- 
so, pare, l'olfatto - abbiano accesso alle 
stazioni superiori corticali. Si sarebbe 
tentati di chiamare «relè» ognuna di que- 
ste interruzioni, ma ciò che accade in que- 
sti punti di rottura nei circuiti neuronali 



può essere ben di più di quanto accade in 
una corsa di staffetta quando un atleta 
passa il testimone a un altro in modo che 
il testimone arriva immodificato alla fine 
della corsa. Nel sistema nervoso centrale 
il relè è qualcosa di completamente diffe- 
rente. A ogni interruzione sinaptica lungo 
una via sensitiva il messaggio viene tra- 
sformato: il codice nel quale arriva viene 
cambiato in maniera fondamentale. Pro- 
babilmente i dati non potrebbero venire 
compresi a livello superiore; è necessaria 
quindi una traduzione e i relè sinaptici 
andrebbero definiti più esattamente come 
stazioni di elaborazione. 

Possiamo quindi concludere che la cor- 
teccia cerebrale è la stazione di arrivo del- 
le vie di conduzione della sensibilità. Il 
neuroanatomico può ritenersi soddisfatto 
nel seguire, per esempio, il percorso delle 
vie ottiche dalla retina al corpo genicola- 
to laterale e, di qui, alla corteccia visiva, 
11 problema sorge quando si cerca di capi- 
re cosa accade dopo, nella complessità 
della corteccia cerebrale che contiene il 70 
per cento dì tutti i neuroni del sistema 
nervoso centrale dell'uomo. Che cosa se 
ne fanno, tutti questi neuroni, del mes- 
saggio che arriva a loro? Si considerino le 
seguenti due osservazioni. 

Primo, le proiezioni talamoconicali 
sono reciproche: la corteccia visiva ri- 
proietta in senso inverso al corpo genico- 
lato laterale e la corteccia di sensibilità 
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L'informazione della sensibilità somatica, per esempio la sensibilità cu- 
tanea, è trasmessa attraverso varie vie spinali. Sulla sinistra del dia- 
gramma un paio dì neuroni sensitivi di prim'ordine trasmettono segnali 
dai recettori periferici al midollo spinale. Un ramo di una di queste vie 
si dirìge immediatamente ai neuroni motori (triangoli pieni) sui quali 
forma connessioni sinaptiche. Tutte le altre ramificazioni vanno inizial- 
mente a gruppi di cellule sensitive di second 'ordine situali o allo stesso 
livello nel midollo spinale o all'estremità superiore di esso nei nuclei del 
funicolo dorsale. Un primo fascio chiamato lemnisco mediale sale dai 



nuclei del funicolo dorsale al nucleo ventrale del talamo, che a sua volta 
si proietta all'area della sensibilità somatica della corteccia. In mtuikIu 
fascio, chiamalo fascio spìnoialamìco (anche se il termine fascio sem- 
brerebbe qui improprio dal momento che solo una delle tre fibre illu- 
strate giunge al talamo), sale verso il proencefalo partendo dal gruppo 
di cellule di second 'ordine che si trovano per tutta la lunghezza del mi- 
dollo spinale, inviando delle ramificazioni a più livelli. Solo una piccola 
frazione del fascia spinotalamico raggiunge alla fine il nucleo ventrale. 
Il gruppo di cellule di second'ordine invia fibre anche al cervelletto. 
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somatica riproietta in senso inverso al nu- 
cleo ventrale. Questa reciprocità significa 
senza alcun dubbio che lo stato funziona- 
le della corteccia può influenzare il modo 
in cui le stazioni sensoriali del talamo va- 
gliano il flusso di informazioni diretto al- 
la corteccia. 

Secondo, le aree visiva, acustica e so- 
matica rappresentano solo un primo gra- 
dino nell'elaborazione da parte della cor- 
teccia. Da questi primitivi campi senso- 
riali partono fibre che formano sinapsi 
con neuroni contenuti in aree adiacenti 
che non possono essere definite sensoriali 
senza qualche riserva; esse sono situate a 
una certa distanza dal punto di arrivo 
dell'informazione. E da queste aree pro- 
vengono altre fibre che sì dirigono ad al- 
tre aree situate ancora più lontano dai 
primitivi campi sensoriali. Le aree della 
neocorteccia che si trovano a distanza da 
quelle cui arrivano le informazioni senso- 
riali sono dette aree dì associazione e 
nell'uomo esse rappresentano di gran 
lunga la parte più sviluppata della cortec- 
cia: la corteccia visiva, quella acustica e 
quella somatica, insieme, costituiscono 
circa un quarto soltanto del totale. Gli 



stadi più avanzati della elaborazione han- 
no luogo, probabilmente, nella corteccia 
associativa. Per esempio, vi sono punti in 
cui le informazioni visive e quelle acusti- 
che confluiscono. Sappiamo ora che il 
procedere della elaborazione nervosa at- 
traverso la neocorteccia coinvolge tipica- 
mente una sequenza dì aree associative e 
che uno dei punti di arrivo di tale proce- 
dere è invariabilmente l'ippocampo o 
l'amigdala o entrambe le formazioni. 

"^ el 1870 Gustav Theodor Fritsch 
ed Eduard Hitzig riferirono che 
l'applicazione di una corrente elettrica di 
bassissima intensità a un'area della neo- 
corteccia immediatamente davanti a quel- 
la che è chiamata la scissura centrale pro- 
vocava la contrazione della muscolatura 
scheletrica (inguanto opposta a quella vi- 
scerale) dal lato del corpo opposto a quel- 
lo della stimolazione. Spesso erano la 
mano o il piede a muoversi. Questa sco- 
perta, che conteneva in sé la prima ipotesi 
di una compartimentazione funzionale 
della corteccia cerebrale, accentrò un du- 
revole interesse sulle organizzazioni delle 
parti del cervello interessate alla funzione 



effettrice (o motoria). Dopo tutto, una 
corteccia motoria c'era: una regione cir- 
coscritta al livello più alto del cervello, 
che era chiaramente implicata nei movi- 
menti del corpo. Forse sarebbe stato pos- 
sìbile individuare, ora, una organizzazio- 
ne puramente motoria in tutto il cervello 
e nel midollo spinale. 

Cominciò così la ricerca del «sistema 
motorio», un termine vago col quale si 
designavano non solo i neuroni motori 
che vanno alla muscolatura scheletrica, 
ma anche i canali nervosi che convergono 
sui neuroni motori stessi. La ricerca con- 
tìnua fino ai giorni nostri, e ci si chiede 
onestamente se essa sarà mai completata. 
Sì consideri l'area 19, una striscia dì neo- 
corteccia che si distingue per l'architettu- 
ra cellulare dalle zone vicine e che è situa- 
la non lontano dall'area visiva. Se, in un 
animale da esperimento, si stimola elet- 
tricamente l'area 19, gli occhi dell'anima- 
le sì girano, all'unisono, verso il lato con- 
trolaterale; lo sguardo, cioè, si gira in di- 
rezione opposta al lato del cervello che 
viene stimolato. Si sarebbe perciò tentati 
di definire l'area 19 un'area motoria. 
Tuttavia, si tratterebbe di una definizione 
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arbitraria perché, da un altro punto di vi- 
sta, l'area 19 è sensoriale: è noto che in 
essa viene elaborata l'informazione che è 
passata per l'area visiva. Un esempio 
analogo sì ha per la funzione acustica: 
l'area 22, vicina alla corteccia acustica 
propriamente detta, se stimolata elettri- 
camente, provoca anch'essa una rotazio- 
ne degli occhi verso il lato opposto a quel- 
lo della stimolazione. Tuttavia l'area 22 è 
in connessione sinaptica con la corteccia 
acustica, cosi come l'area 19 lo è con la 
corteccia visiva. 

Se ne deduce che non è possibile stabili- 
re una linea di confine fra il lato sensitivo 
e quello motorio dell'organizzazione del 
cervello. In altri termini, tutte le strutture 
nervose sono coinvolte nella programma- 
zione e nel governo del comportamento 
dell'organismo. E' chiaramente questa la 
funzione del sistema nervoso e il motivo 
per cui l'evoluzione ne ha favorito lo svi- 
luppo. Naturalmente alcune strutture so- 
no situate all'interno della grande rete di 
interneuronì in posizione tale da incorag- 
giarne l'identificazione come sensoriali; 
citiamo, per esempio, il corpo genicolato 
laterale del talamo. Ad altre strutture, si- 
tuate a non molte sinapsi di distanza dai 
neuroni motori, si sarebbe tentati di dare 
l'etichetta di motorie. Questo, tuttavia, è 
l'unico modo in cui ognuna di queste eti- 
chette possa essere ragionevolmente im- 
piegata. Di conseguenza, sarebbe forse 
meglio esplorare gli aspetti motori del si- 
stema nervoso centrale cominciando a li- 
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vello dei neuroni motori, che fanno parte 
inequivocabilmente del sistema motorio 
comunque lo si voglia definire, per poi 
cercare di individuare nel cervello le vie 
che su di essi confluiscono. Si ricordi, pe- 
rò, che con questa strategia ci si muove 
controcorrente, cioè ci si muove contro la 
direzione prevalente del traffico nervoso. 

P artendo dal neurone motore, il pri- 
mo passo verso la gerarchia di ordi- 
ne superiore è generalmente breve: chi 
guida il neurone motore sembra essere in- 
fatti un gruppo di cellule ia genere vicine 
e più piccole. Chiamiamo la somma di 
tutti i neuroni motori e le loro cellule gui- 
da «sistema motore inferiore» e dividia- 
mo questo sistema in subunità funzionali 
chiamata ciascuna «apparato motore lo- 
cale» corrispondenti a rispettive parti del 
corpo: le braccia, le gambe, gli occhi e co- 
si via. Ogni apparato motore locale po- 
trebbe essere considerato una specie di 
schedario contenente una serie di schede, 
ciascuna delle quali rappresenta un possi- 
bile movimento di una data parte del 'cor- 
po. Il cervello, col suo sistema di fibre di- 
scendenti, lo raggiunge e sceglie quindi la 
scheda appropriata. 

Qual è dunque l'origine dei sistemi di- 
scendenti? Che cosa influenza l'apparato 
motore locale? 1 neuroni motori si trova- 
no all'interno del midollo spinale, del 
romboencefalo e del mesencefalo; nel 
proencefalo non ce ne sono. Qui, comun- 
que, possiamo considerare solo le proie- 



zioni che convergono sul midollo spinale. 
Esse si originano a tutti i livelli del siste- 
ma nervoso centrale. All'interno del mi- 
dollo stesso molti di essi originano nei 
gruppi di cellule sensitive di second 'ordi- 
ne, o anche, nel caso degli archi riflessi 
monosinaptici, come collaterali di certe 
fibre sensitive di prim'ordine. Nel rom- 
boencefalo le proiezioni si originano so- 
prattutto nei due terzi interni della for- 
mazione reticolare romboencefaliea, di- 
stretto noto col nome di formazione reti- 
colare magnocellulare per il fatto di con- 
tenere neuroni di dimensioni particolar- 
mente grandi. Nel mesencefalo le proie- 
zioni originano nel collicolo superiore e 
anche in un grande ammasso cellulare no- 
to come nucleo rosso. In generale questi 
sistemi di fibre discendenti (chiamati ri- 
spettivamente fascio reticolospinale, tet- 
tospinale e rubrospìnale) si considerano 
portatori di informazioni - o meglio co- 
mandi - che hanno antecedenti in ampie 
regioni del cervello. 11 collicolo superiore 
riceve informazioni non solo dal nervo 
ottico ma anche da vaste zone della cor- 
teccia cerebrale, compresa la corteccia vi- 
siva e altro. 11 nucleo rosso riceve infor- 
mazioni soprattutto dal cervelletto e dalla 
corteccia motoria. 

In quanto alla formazione reticolare, 
essa è particolarmente degna di nota co- 
me punto di convergenza di informazioni 
aventi orìgine più diversa. Ne abbiamo 
già parlato prima, in tema di sistemi 
ascendenti; questo vale anche per questo 
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Tre organi di senso (udito, vista e olfatto) inviano te informazioni alla 
corteccia cerebrale in vari modi. La via acustica passa successivamente 
per i nuclei cocleari del romboencefalo, il follicolo inferiore del mesen- 
cefalo e il corpo genicolato mediale del talamo prima di raggiungere 
l'area acustica della corteccia cerebrale. La via della visione inizia dalla 
retina {che è w resisi ulta parte de! cer v e!!o) che elabora 1*inf«r*nfl7mnp 
proveniente dai fotorecettori oculari ed entra ooi in due canali distinti: 
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uno va alla corteccia visiva passando attraverso il corpo genicolato late- 
rale del lalamo. l'allro si proietta, attraverso il collicolo superiore del 
mesencefalo, a una stazione nel talamo e di qui successivamente a 
un'area della corteccia situala vicino alla corteccia visiva. Nel sistema 
olfattivo i neuroni recettori nella mucosa nasale sì proiettano senza la 
mediazione del talamo al bulbo olfattivo che è parte della corteccia ce- 
rebrale, e si proietla poi alla corteccia olfattiva propriamente delta. 



caso, nel contesto di quelli discendenti. 
Nella figura in alto nella pagina seguente, 
sì vede un neurone che la rappresenta; es- 
so è modellato sui neuroni la cui attività 
elettrica fu registrata da Giuseppe Mo- 
ruzzi dell'Università di Pisa e altri. E' si- 
tuato nella formazione reticolare rom- 
boencefaliea e risponde, a quanto pare, a 
messaggi provenienti da un gruppo di cel- 
lule sensitive di second'ordine nel midollo 
spinale. Ma anche un raggio di luce può 
stimolarlo, in quanto la notìzia di un 
evento di questo tipo potrebbe giungere 
alta formazione reticolare attraverso una 
via discendente proveniente dal collicolo 
superiore. Inoltre, la cellula potrebbe ri- 
spondere a uno stimolo proveniente dal 
cervelletto, o dalla neocorteccia, o dalla 
formazione reticolare mesence fatica. In 
breve, sulla cellula converge un'ampia 
gamma di messaggi eterogenei. Chiara- 
mente la formazione reticolare deve in- 
tegrare questa grande varietà di informa- 
zioni portate da neuroni che salgono al 
cervello e ne discendono, dopodiché deve 
inviare impulsi attraverso le fibre retico- 
lospinali che terminano sui neuroni inter- 
mediari del midollo, o anche, sia pure di 
rado, direttamente sui neuroni motori. 
Forse al lettore sembrerà nuovamente di 
udire la voce del critico ingegnere di pri- 
ma affermare che la formazione reticola- 
re é qualcosa di insensato. 

pi resta ora il compito dì sovrapporre, 
ai sistemi encefalospinalì del rom- 
boencefalo e del mesencefalo, i sistemi di- 
scendenti che hanno origine nel proence- 
falo. In primo luogo praticamente tutte le 
aree della neocorteccia si proiettano allo 
striatum (la parte laterale del corpo stria- 
to). La disposizione è topografica: la cor- 
teccia di sensibilità somatica si proietta a 
un distretto striatale distinto da quello 
che riceve le proiezioni dalla corteccia vi- 
siva, o da quella acustica, o dalle aree di 
associazione o dalla corteccia motoria. 
Dallo striatum un grosso fascio di proie- 
zioni converge sul globo pallido (o patlì- 
dum), la parte più mediale del corpo 
striato. Nel globo pallido vi sono molto 
meno neuroni che nello striatum, perciò 
questa sistema deve essere considerato 
come avente una funzione di imbuto. 

Dal globo pallido la via si continua in 
senso discendente con un fascio di fibre 
chiamalo ansa lenticuiaris; in senso di- 
scendente, ma con una curiosa eccezione: 
una rilevante porzione éeWansa lenticu- 
iaris si ripiega verso l'alto ed entra nella 
parte superiore del nucleo ventrale. Ab- 
biamo notato che questa massa cellulare 
del talamo riceve i due grandi lemnischi 
della sensibilità somatica, il lemnisco me- 
diale e il fascio spi notai amico, e che si 
protetta alla corteccia di sensibilità soma- 
tica. Solo la parte posteriore del nucleo 
ventrale, tuttavia, è una stazione sulla via 
della sensibilità somatica. La porzione 
più anteriore dello stesso gruppo cellulare 
riceve due grandi sistemi di fibre: ['ansa 
lenticuiaris e il brachìum conjunctivum , 
la proiezione verso l'alto del cervelletto. 
Anche questa porzione del nucleo ventra- 
le si proietta alla neocorteccia, ma alla 



corteccia motoria, non all'area della sen- 
sibilità somatica. 

Ogni patologia che interrompe questo 
curioso circuito provoca un grande tur- 
bamento nei movimenti corporei. Uno di 
tali eventi patologici colpisce un gruppo 
di fibre che giunge allo striatimi non dalla 
corteccia cerebrale ma da un gruppo di 
cellule nel mesencefalo caratterizzate da 
una strana pigmentazione: nell'uomo 
queste cellule sono nerastre, anche in as- 
senza di qualsiasi procedura di colorazio- 
ne. Per questo motivo tale gruppo cellu- 
lare è stato chiamato, alla fine del secolo 
scorso, subs tamia nigra. Una estesa per- 
dila dei neuroni della substantia nigra è 
causa del disturbo motorio noto col nome 
di morbo di Parkinson. Questa malattia è 
caratterizzata da una rigidità muscolare 
che è di grave ostacolo ai movimenti e che 
si rivela, fra l'altro, con una amimia fac- 
ciale. C'è anche un particolare tremore, 
che colpisce le braccia e le mani, di bassa 
frequenza e quasi con effetto rotatorio. Il 
paziente si lamenta per prima cosa di non 
riuscire a iniziare il movimento che ha de- 
ciso di fare. 

Il corpo striato può essere perciò consi- 
derato come un qualcosa che esercita 
un'importante influenza sul movimento 
corporeo. In senso più generale, esso può 
essere considerato come una tra le molte 
strutture cerebrali i cui messaggi sono di- 
retti ai neuroni motori. E tuttavia resta il 
fatto degno di nota che il corpo striato 
non ha rapporti diretti con tali neuroni, e 
nemmeno con quei gruppi cellulari che 
possono essere considerati te loro porte 
d'accesso. Abbiamo già visto che una 
pane delle fibre che escono dal corpo 
striato si ripiega verso l'alto ed entra nel 
nucleo ventrale del talamo. La parte ri- 
manente deìVansa lenticuiaris continua la 
sua discesa verso il basso, ma non si spin- 
ge oltre la parte caudate del mesencefalo, 
dove un singolo neurone, nella illustra- 
zione qui in basso, simbolizza il gruppo 
di molte migliaia di neuroni che compon- 
gono il nucleo peduncolopontino. Questo 
fa parte della formazione reticolare me- 
sencefalìca. Da qui, la via discendente si 
fa imprecisa. La formazione reticolare 
pone difficoltà enormi all'indagine ana- 
tomica e funzionale. 

Le proiezioni che dalla neocorteccia 
vanno allo striatum non sono certo le 
sole vie che partono dalla corteccia. Co- 
me abbiamo visto, alcuni degli impulsi 
provenienti dalla neocorteccia terminano 
nei vari nuclei del talamo parallelamente 
a quelli che, dal talamo, vanno alta neo- 
corteccia. Alcuni vanno al mesencefalo 
per terminare nel collicolo superiore, nel 
nucleo rosso e nella formazione reticolare 
mesencefalica. Un altro contingente an- 
cora, proveniente da varie parti della neo- 
corteccia, forma connessioni sinaptiche 
con il ponte, un distretto del romboence- 
falo, che invia a sua volta proiezioni al 
cervelletto. Le rimanenti fibre provenien- 
ti dalla corteccia, quelle che si dirigono in 
basso oltre il ponte, si originano per la 
maggior parte dalla corteccia motoria. 
Alcune non oltrepassano la formazione 



reticolare mesencefalica mentre altre rag- 
giungono invece tutti i livelli del midollo 
spinale. 

Queste ultime fibre, che compongono 
ìl fascio cortìcospinale, o fascio pirami- 
dale sono degne di particolare rilievo. E' 
già notevole il fatto che esse viaggino dal- 
la neocorteccia fino al midollo spinale, se 
si considera che le fibre provenienti dal 
corpo striato non si spingono oltre il me- 
sencefalo. E* anche notevole che circa il 5 
per cento di esse, formino direttamente 
sinapsi con i neuroni motori. Si tratta di 
un cortocircuito veramente eccezionale; 
queste fibre non solo entrano nel midollo 
spinale, ma evitano anche i gruppi cellu- 
lari dell'apparato motore locale. Risulta 
che esse formino di preferenza sinapsi sui 
neuroni motori destinati a innervare la 
muscolatura delle estremità. Senza dub- 
bio l'esistenza del fascio piramidale spie- 
ga perché, di tutte le aree della corteccia 
cerebrale, quella motoria sia quella che 
richiede la minore quantità di stimolazio- 
ne elettrica per provocare sperimental- 
mente il movimento corporeo. Infatti, di 
tutte le aree delta corteccia cerebrale quel- 
la motoria è quella che dista il numero 
minimo di sinapsi dai neuroni motori. 

Il sistema motore sfida qualunque esa- 
me dal punto di vista di una distinzione 
fra sistema volontario e involontario. Si 
consideri un'umiliante esperienza comu- 
ne fra i giocatori dì tennis. Il giocatore fa 
un ben colpo e si sente molto soddisfatto. 
Poi, decide che era merito della fortuna. 
Infatti la volta successiva che una palla 
gli arriva con la stessa traiettoria proba- 
bilmente la sbaglierà. E* vero che un mo- 
vimento volontario è stato eseguito con 
successo, ma che merito ne ha la persona 
che lo ha eseguito? 

"^Tonostante l'enigma del controllo vo- 
*"* lontario, l'esperienza soggettiva del- 
ta volontà ha dato il nome al sistema mo- 
torio che innerva la muscolatura schele- 
trica: esso viene definito sistema nervoso 
somatico, o volontario, per distinguerlo 
dal sistema nervoso autonomo, o invo- 
lontario, che innerva le ghiandole e la 
muscolatura liscia viscerale. In questa ul- 
tima definizione è, tuttavia, implicito un 
equivoco, così come ce n'era uno nella 
definizione precedente. Il termine «auto- 
nomo» significa «che si governa da sé», 
ma il sistema autonomo non si governa 
affatto da sé. Le sue funzioni sono inte- 
grate con i movimenti volontari nella 
stessa misura in cui lo sono con le moti- 
vazioni e gli affetti. In breve, le sue radici 
stanno nel cervello: le esperienze dell'uo- 
mo dettano non solo le contrazioni dei 
suoi muscoli scheletrici, ma anche impor- 
tanti mutamenti funzionali nei suoi orga- 
ni interni. Il termine «autonomo» sì è cio- 
nonostante imposto nei paesi di lingua in- 
glese. In Germania si parla di un viszerale 
Nervensystem , in Italia di un sistema ner- 
voso vegetativo. 

La periferia autonoma o vegetativa è 
rappresentata nell'illustrazione in basso 
nella pagina seguente da un organo a for- 
ma di tubo cavo; potrebbe trattarsi di un 
tratto intestinale, o della vescica urinaria, 
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1 neuroni motori del cervello e del midollo spinale {triangoli pieni) rice- 
vono informazioni da molteplici canali convergetti!. Nella figura si ve- 
dono neuroni motori che ricevono gli stimoli da un neurone sensitivi) di 
prim 'ordine, da un gruppo di cellule sensitive di second" ordine nel mi- 
dollo spinale, dalla forma/ione reticolare del peduncolo cerebrale e dal- 
la corteccia motoria del proencefalo. Il nucleo rosso e la forma/ione re- 
ticolare ricevono slimoli da più fonti. Un esempio di convergenza sui 
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FORMAZIONE RETICOLARE MESENCEFALICA 
(NUCLEO PEDUNGOLOPONTINO) 

neuroni motori è particolarmente illustrativo: l'intera neocorleccia, 
comprendente le sensibilità acustica, visiva e somatica, nonché le aree 
motorie e altri campi, invia proiezioni al corpo striato. Questo ammas- 
so cellulare proietta le sue fibre, a sua volta, alla formazione reticolare 
che, infine, agisce sui neuroni motori, lina seconda via, dal corpo stria- 
to, funge da circuito retroattivo: essa invia le sue fibre a una parte 
del talamo che vi riproielta all'indielro alla corteccia motoria. 
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Circuiti retroattivi centrati sull'ipotalamo che regola l'attività ghiando- 
lare e dei muscoli lìsci (come la muscolatura involontaria dei visceri) al- 

imver^o i! %ìst"^^ "crvosw ve^Ftutivo e il complesso i"ofis™r:9. L*i n ota- 
lamo riceve proiezioni dall'ippocampo e dall'amigdala, i principali 



componenti del sistema limbico, e riceve informazioni anche dalla for- 
mazione reticolare e dalla corteccia frontale, la parte più anteriore degli 
emisferi cerebrali, lì sistema limbico £ il punto di arrivo di vip prnv?- 
nienti dalla corteccia cerebrale. Ira cui alcune dalla corteccia olfattiva. 



di un bronco o di un'arteria; lutti sono in 
sostanza strutture a forma dì tubo cavo la 
cui larghezza è definita da uno o più stra- 
ti di muscolatura liscia. L'innervazione 
motoria di questo tessuto muscolare (o di 
una ghiandola) consta di due neuroni. Il 
primo sta all'interno del sistema nervoso 
centrale. Esso emette un assone sottile 
che si connette mediante sinapsi con un 
secondo neurone, spesso situato in un 
ganglio. Il secondo neurone, a sua volta, 
invia il suo assone nel tessuto effettore 
viscerale. 

Nel cervello i neuroni preposti in modo 
specifico all'attività del sistema nervoso 
autonomo o vegetativo sembrano essere 
concentrati nell'ipotalamo. La dimostra- 
zione è evidente: se sì distrugge all'im- 
provviso l'ipotalamo di un animale, e an- 
cora più dell'uomo, l'individuo muore 
per una reazione massiva di quello che 
Claude Bernard chiamò l'ambiente inter- 
no, termine che include i fluidi tissutali e 
le funzioni organiche, quali la pressione 
sanguigna, la frequenza cardiaca, il respi- 
ro ecc. I neurochirurghi che sono costretti 
a operare nelle vicinanze dell'ipotalamo 
sono sempre molto cauti, nel timore di 
arrecare danno a questa struttura. Infatti 
pazienti che erano stati operati con suc- 
cesso sono morti per ipertermìa, nono- 
stante si fossero prese tutte le precauzioni 
possibili per non ledere l'ipotalamo. 
D'altra parte se una massiva lesione 
dell'ipotalamo si sviluppa lentamente, 
per esempio nel caso di un tumore a lento 
accrescimento, possono anche mancare 
del tutto gli effetti drammatici. E' come 
se vi fosse una gerarchia di comandi nel 
sistema nervoso autonomo; una specie di 
autonomìa dì livelli, per cui se l'ipotala- 
mo viene lentamente inabilitato, regioni 
del cervello al di sotto dell'ipotalamo 
possono agire in modo tale da rendere 
stabile l'ambiente interno, sia pure entro 
certi limiti. 

"T uno ciò concorda con quanto sappia- 
*■ mo sul circuito autonomo. Sono sta- 
te recentemente isolale delle fibre che 
vanno senza interruzione dall'ipotalamo 
ai neuroni motori autonomi del midollo 
spinale, ma questi sembrano costituire 
una piccola minoranza delle fibre ipota- 
lamiche; l'ipotalamo non possiede niente 
di simile al fascio corticospinale per por- 
tare alla periferia gii impulsi che da esso 
partono. Sembra che per la maggior pane 
le sue proiezioni non si spingano al di là 
del mesencefalo, ai neuroni della forma- 
zione reticolare. Infatti le vie discendenti 
che vanno ai neuroni motori autonomi 
sono tipicamente interrotte in molti pun- 
ti. A livello di ciascuna di queste interru- 
zioni numerose altre istruzioni possono 
entrare nei sistema. E' utile che sia cosi. 
La vita dipende dall'innervazione dei vi- 
sceri; in un certo senso tutto il resto è un 
sovrappiù biologico. E i sistemi vitali de- 
vono essere organizzati in modo tale che 
nessuna singola eccitazione possa in- 
fluenzarne il funzionamento in misura ri- 
levante. In realtà la convergenza delle in- 
formazioni sui neuroni motori può essere 
altrettanto caratteristica del sistema auto- 



nomo quanto lo è rispetto al sistema so- 
matico. 

Questo per quanto concerne i neuroni 
discendenti che vanno ad agire sui tessuti 
effettori viscerali; ma che cosa agisce a 
sua volta su questi neuroni? In altre paro- 
le, quali sono le proiezioni che vanno 
all'ipotalamo? La illustrazione a fronte 
in basso mostra una via che parte dalia 
formazione reticolare mesencefalica, che 
a sua volta riceve impulsi da una fibra del 
fascio spinotalamico. Si suppone che, in 
questo modo, l'ipotalamo possa control- 
lare lo stato dell'ambiente interno. Al di 
là di questo, la ricerca degli ingressi all'i- 
potalamo ci conduce a una regione cere- 
brale implicata nell'affetto e nella moti- 
vazione, una regione in cui gli attacchi 
epilettici, per esempio, causano un cam- 
biamento dell'umore, talvolta con ango- 
scia o con terrori irragionevoli. Questo 
non deve sorprenderci. Dopo tutto gli af- 
fetti e la motivazione trovano un'espres- 
sione osservabile nelle modificazioni vi- 
scerali ed endocrine. 

Non può esservi dubbio, dunque, che 
la più importante influenza esercitata 
dall'emisfero cerebrale giunga all'ipota- 
lamo dall'ippocampo e dall'amigdala. E' 
una funzione che queste due strutture 
hanno in comune con ben poche altre, e 
per questo motivo è legittimo riferirsi a 
tutte e due come a un lutto unico: esse so- 
no le due principali componenti di quella 
che è stato chiamato il sistema limbico. 
Nella illustrazione a fronte in basso si os- 
servi la presenza di un sistema dì fibre bi- 
direzionali che gira lungo il margine della 
neocorteccia dall'ippocampo all'ipotala- 
mo. Il fascio si chiama fornice. Nel gatto 
e nella scimmia i due terzi, circa, delle 
fibre dei fornice che partono dall'ippo- 
campo entrano direttamente nell'ipotala- 
mo. Il terzo rimanente forma sinapsi nel 
setto da cui, come si vede, sempre nell'il- 
lustrazione a fronte in basso, le fibre ri- 
tornano all'ipotalamo. 

A beiamo notato che l'ippocampo è 
^^ una stazione d'arrivo per una se- 
quenza di proiezioni provenienti dalla 
neocorteccìa. Se si segue il loro corso 
controcorrente, cioè in senso contrario 
alla direzione dell'impulso, risulta chiaro 
per il sistema autonomo quello che era ri- 
sultato chiaro per quello somatico, e cioè 
che viene interessata una porzione sempre 
maggiore della grande rete di interneuro- 
ni. Vi è, però, una differenza. Da una da- 
ta area della neocorteccia, per esempio 
l'area visiva, la via diretta all'ippocampo 
deve attraversare con molte interruzioni 
una serie di campi di neocqrteccia inter- 
posti. La neocorteccia termina in prossi- 
mità dell'area en tori naie, una regione 
della corteccia cerebrale vicina all'ippo- 
campo e la cui struttura è intermedia fra 
quella della neocorteccia e quella dell'ip- 
pocampo stesso. Da qui un tratto finale 
completa ii tragitto all'ippocampo. Al 
contrario le fibre che vanno allo siriatutn 
da qualsiasi parte della neocorteccia non 
presentano alcuna interruzione. 

Si consideri ora l'amìgdala. Sebbene la 
sua architettura cellulare sia molto diver- 



sa da quella dell'ippocampo, anch'essa 
invia le sue proiezioni in larga misura 
all'ipotalamo. Essa a sua volta riceve fi- 
bre provenienti da un distretto della neo- 
corteccia molto lontano da qualsiasi area 
sensoriale. Essa riceve anche, però, fibre 
che originano dalla corteccia olfattiva; 
tale, in realtà, è l'area entorinale. Inoltre 
una parte dell'amigdala riceve fibre dal 
bulbo olfattivo. Nell'olfatto, perciò, la 
trasmissione dei dati sensoriali al sistema 
limbico è assai più diretta che in altri sen- 
si. Perché l'olfatto deve godere di questo 
privilegio? 

Una risposta sta nella probabilità che il 
senso dell'olfatto sia il primo a essersi 
sviluppato come mezzo per ricevere 
un'informazione a distanza. Si tratta for- 
se del primo mezzo con cui organismi in 
movimento potevano cercare le fonti di 
cibo e identificare i membri della loro 
specie distinguendoli da quelli delle altre. 
Forse il sistema olfattivo, essendo com- 
parso per primo, ebbe connessioni più di- 
rette. Una seconda risposta, che non con- 
trasta con la prima, è che il riconoscimen- 
to dì un oggetto (per fare un esempio) ri- 
chiede procedure complesse: nella sua 
forma più alta richiede che i dati senso- 
riali in arrivo possano condurre a una 
rappresentazione indipendentemente 
dall'angolo visuale, dalla distanza e 
dall'illuminazione. In che altro modo un 
oggetto potrebbe essere riconosciuto, 
cioè paragonato con l'esperienza passa- 
ta? Anche a livello più semplice, come il 
riconoscimento di una striscia (per esem- 
pio, quando un pesce vede il fianco di un 
altro pesce) o di un punto in movimento 
(come una rana che vede una mosca) ri- 
chiede che nell'elaborazione nervosa sia- 
no conservati i rapporti topografici 
nell'apporto alla struttura sensitiva, la re- 
tina. L'olfatto, al contrario, funziona 
semplicemente come discriminatore di 
gradienti di intensità. In breve, l'olfatto, 
come guida a un comportamento adami - 
tivo, manca di gran parte della difficoltà 
computazionale che è inerente, se si vuo- 
le, alla visione e agli altri sensi. 

Argomenti dì questo tipo possono an- 
che non sembrare molto convincenti. Se il 
sistema limbico richiede che i dati visivi, 
acustici e somatici in origine sensoriali, 
debbano attraversare tante tappe nella 
neocorteccia per poi ricevere una loro ri- 
rappresentazione, perché ciò non dovreb- 
be essere vero anche per lo strìatuml E 
per qual motivo, inoltre, lo siriatum rice- 
ve segnali sia dalle aree della sensibilità 
primarie sia da quelle associative in cui i 
dati corticali originali vanno incontro a 
successive trasformazioni? Forse la diffi- 
coltà maggiore sta nel mistero di ogni 
struttura cerebrale che riceva «messaggi» 
da tutta (o quasi tutta) l'espansione della 
neocorteccia. Caratterizzare con chiarez- 
za tali messaggi è impresa impossibile, e 
così sembra al di là delle nostre forze im- 
maginare ciò che può fare la struttura che 
ii riceve. E tuttavia nel sistema nervoso se 
ne possono annoverare molte di tali strut- 
ture: il sistema limbico, lo striatum il 
ponte (e attraverso questo, il cervelletto) 
e il collicolo superiore. 
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Lo sviluppo del cervello 

// cervello umano, mentre si sviluppa nell 'utero, acquisisce ogni minuto 
centinaia di migliaia di neuroni. La neurobiologia tenta di stabilire 
come essi trovano l'esatta posizione e allacciano le giuste connessioni 



di W. Maxwell Cowan 



I grossolani cambiamenti che hanno 
luogo nello sviluppo embrionale 
e fetale del cervello sono noti quasi 
da un secolo, mentre d'altro canto poco 
si sa degli eventi cellulari che ne sono alla 
base e che danno origine alle diverse parti 
del cervello e alle loro interconnessioni. 
Ciò che è chiaro, invece, è che il sistema 
nervoso si origina da una lamina cellulare 
piatta sulla superficie dorsale dell'em- 
brione in via di sviluppo (la placca neura- 
le), che successivamente questo tessuto si 
ripiega a formare una struttura cava al- 
lungata (il tubo delirale) e che, a partire 
dall'estremità cefalica del tubo, compaio- 
no ire rigonfiamenti sporgenti, che prefi- 
gurano quelle che saranno le tre partì 
principali del cervello (il proencefalo, il 
mesencefalo e il metencefaio). 

In questi ultimi anni, l'attenzione dei 
neurobiologi dello sviluppo non si è però 
concentrata su questi cambiamenti 
dell'aspetto esteriore del cervello in via di 
sviluppo. Più interessanti interrogativi si 
impongono. Per esempio, in che modo 
vengono generati i vari componenti che 
costituiscono le parti principali del siste- 
ma nervoso? Come riescono a occupare 
la loro posizione definitiva all'interno del 
cervello? Secondo quale procedura si dif- 
ferenziano i neuroni e le cellule della glia, 
che servono loro di sostegno? In che mo- 
do i neuroni presenti nelle differenti parti 
del cervello stabiliscono connessioni reci- 
proche? Purtroppo, malgrado il notevole 
impegno nella ricerca, non è ancora pos- 



sibile dare una spiegazione completa del- 
lo sviluppo di una qualsiasi parte del cer- 
vello, né una descrizione globale. Deter- 
minando quali sono gli eventi principali 
dello sviluppo nervoso, si comincia però 
a intravvedere in che modo si potranno 
risolvere i problemi critici. 

Nello sviluppo dì una qualsiasi parte 
del cervello si possono identificare otto 
stadi principali. Nell'ordine di comparsa 
essi sono: (1) l'induzione della placca 
neurale, (2) la proliferazione localizzata 
di cellule in differenti regioni, (3) la mi- 
grazione di cellule dalla regione in cui so- 
no state generate alle loro sedi definitive, 
(4) l'aggregazione di cellule che formano 
parti ben identificabili del cervello, (5) la 
differenziazione dei neuroni immaturi, 
(6) la formazione di connessioni con altri 
neuroni, (7) la morie selettiva di certe cel- 
lule, (8) l'eliminazione di alcune connes- 
sioni, formatesi all'inizio, e la stabilizza- 
zione di altre. 

T 1 processo mediante il quale alcune cel- 
lule dell'ectoderma, cioè dello strato 
esterno dell'embrione in via di sviluppo, 
cominciano a trasformarsi nel tessuto 
specializzato da cui si sviluppano il cer- 
vello e il midollo spinale è chiamato indu- 
zione neurale. E' noto fin dagli anni venti 
che la fase critica dell'induzione neurale è 
rappresentata da un'interazione tra ecto- 
derma e una parte del sottostante strato 
di tessuto, chiamato mesoderma. La na- 
tura di questa interazione deve ancora es- 



l.i m icro fotografìa elettronica della pagina a fronte, realizzata da Pasku Rakic della Vale L'nivcr- 
sily v tinnì of Medicine, riprende la migra/ione di un giovane neurone dal suo puniti d'origine 
nella prorondila del cervelletto di un feto di scimmia verso la sua destinazione definitiva, situata 
vicino alla superficie esterna del cervello in via di sviluppo. Il neurone migrarne é rappresentalo 
dalla più larga delle due bande diagonali che decorrono attraverso luna la microfotografia, ta- 
gliandola. L'oggetto scuro, oblungo, all'inermi della parte superiore di questa banda è il nucleo 
della cellula nervosa. La banda più chiara e più stretta situata lungo il lato inferiore del neurone è 
il prolungamento allungalo di una cellula gliale, che funge sìa da struttura dì sostegno sia da guida 
per il neurone che migra. Quello neurone si muove attraverso un denso ncuropilo, o feltro di fibre 
iwrvose, che decorre in varie direzioni. (La maggior parie delle strutture circolari presemi in que* 
sia immagine, per esempio, suno sezioni trasversali di assoni che decorrono più o meno perpendi- 
colarmente rispetto al piano della pagina.) Pur essendo in coniano con migliaia di altri prolunga- 
menti cellulari, il neurone migrante rimane inlimamente associato con la cellula gliale per lui la la 
sua lunghezza. Questa sezione di tessuto cerebrale è slata ingrandita di circa 25 IHKI diametri. 



sere chiarita, ma vi sono buone ragioni 
per pensare che essa comporti il trasferi- 
mento specifico di sostanze dal mesoder- 
ma all'ectoderma e che questo trasferi- 
mento implichi che il tessuto ectodermìco 
generalizzato venga irreversibilmente im- 
pegnato nella formazione di tessuto ner- 
voso. E' chiaro anche che l'interazione 
sequenziale di parti differenti dell'ecto- 
derma e del mesoderma porta alla deter- 
minazione regionale delle principali parti 
di cervello e midollo spinale. La prima 
porzione del mesoderma che si associa 
con l'ectoderma induce in maniera speci- 
fica le strutture del proencefalo, la parte 
successiva porta alla formazione delle 
strutture del mesencefalo e del rombence- 
falo, mentre l'ultima porzione che si svi- 
luppa sotto l'ectoderma è responsabile 
della più tardiva formazione del midollo 
spinale. 

Sfugge ancora in che modo, esattamen- 
te, queste determinazioni regionali si rea- 
lizzano. Esperimenti compiuti con cellule 
ectodermiche e mesodermiche disaggre- 
gate, ottenute da embrioni dì età oppor- 
tuna, fanno pensare che l'elemento criti- 
co possa essere la concentrazione relativa 
di due fattori che si ritiene siano proteine 
a basso peso molecolare. Una di queste, il 
Iatture moralizzante, sembra «inneschi» 
l'ectoderma e gli assicuri il suo futuro ca- 
rattere nervoso; l'altra, il fattore meso- 
dermizzante, è presente in differenti con- 
centrazioni per determinare, all'interno 
dell'ectoderma, le differenze regionali. 

Anche se, negli anni trenta e quaranta, 
sono stali compiuti notevoli sforzi per 
isolare gli ipotetici agenti induttivi, è 
chiaro oggi, in retrospettiva, che buona 
parte dì quel lavoro è stata prematura. 
Solo negli ultimi due decenni sì è appreso 
qualcosa di sostanziale sulla natura 
dell 'induzione genica in generale ma è an- 
cora da dimostrare che i meccanismi in- 
duttivi, che sono stati identificati nei mi- 
crorganismi, operino allo stesso modo 
anche nelle cellule animali. Vi è un altro 
motivo per cui il problema dell'induzione 
nervosa si è dimostrato di cosi difficile 
soluzione. Il solo sistema sperimentale 
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In queste quadro coppie di disegni viene rappresentala la genesi del sistema nervoso dall'ectoder- 
ma, o foglietto embrionale esterno, in un organismo umano alla terza e quarta settimana dopo il 
concepimento. Essi illustrano sia l'aspetto esterno dell'embrione in via di sviluppo (a sinistra) sia 
il corrispondente aspetto in sezione trasversale, condotta all' incirca alla metà del futuro midollo 
spinale (a destra). Il sistema nervoso centrale ha inizio come placca neurale, una lamina piatta di 
cellule eclodermiche sulla superficie dorsale dell'embrione. In un secondo tempo, questa lamina si 
ripiega in una struttura cava, il tubo neurale. L'estremità cefalica del canale in prossimità del cen- 
tro del tubo si allarga e forma ì ventricoli, o cavità, cerebrali. Il sistema nervoso periferico trae 
origine in gran parte dalle cellule della cresta neurale e dalle fibre del nervo motore che, in corri- 
spondenza di ogni segmento del futuro midollo spinale, lasciano la parte inferiore del cervello. 



adatto per lo studio dell'induzione neura- 
le si basa sul prelievo di ectoderma da 
embrioni di età opportuna e, poiché esi- 
ste, nello sviluppo, un periodo limitato in 
cui l'ectoderma è in grado di reagire a im- 
portanti segnali induttivi, è necessario 
operare con quantità di tessuto estrema- 
mente piccole. In effetti, è un tributo 
all'ingegno e alla perizia sperimentale di 
coloro che si sono cimentati a questo pro- 
blema il fatto che siano già stati compiuti 
tanti progressi. 

Una volta determinate le principali 
aree del sistema nervoso in via di forma- 
zione, le loro potenzialità diventano pro- 
gressivamente limitate con il procedere 
dello sviluppo. Per esempio, l'intera 
estremità cefalica della placca neurale co- 
stituisce un territorio proencefalo- 
-occhio, da cui si formeranno sia il proen- 
cefalo sia la porzione nervosa dell'oc- 
chio. Se, a questo stadio, si rimuove un 
piccolo frammento dì tessuto ectodermi- 
co, si ha la rapida sostituzione della por- 
zione mancante per mezzo della prolife- 
razione delle cellule vicine e lo sviluppo 
del proencefalo e dell'occhio procede in 
pratica normalmente. Se la stessa opera- 
zione viene compiuta a uno stadio più 
avanzato, sia nel proencefalo sia nell'oc- 
chio si avrà una anomalìa permanente, 
che dipende dalla posizione del frammen- 
to di tessuto rimosso. In altre parole, in 
questo secondo stadio è possibile identifi- 
care un territorio per il proencefalo, che 
darà origine alle strutture proencefaliche 
definitive, e un territorio per l'occhio che 
formerà esclusivamente la parte nervosa 
dell'occhio. 

In stadi ancora più avanzati, all'inter- 
no del territorio globale del proencefalo 
si delimitano regioni specifiche. Con il 
sussidio di una varietà di tecniche di mar- 
catura delle cellule, è stato possibile co- 
struire delle «mappe dei territori presun- 
tivi» che stabiliscono in maniera piutto- 
sto precisa la distribuzione definitiva del- 
le cellule in ogni parte del primitivo terri- 
torio proencefalico (si veda la figura a 
pagina 60). I fattori che portano al pro- 
gressivo bloccaggio di unità sempre più 
pìccole, dando origine così a parti specifi- 
che del cervello, non sono ancora noti, 
ma non è irragionevole supporre che, 
quando si avranno maggiori conoscenze 
in generale sul differenziamento cellula- 
re, il problema risulterà più chiaro. 

T"\ a studi effettuati sugli embrioni di 
■'"' anfibi, risulta che il numero di cel- 
lule nella placca neurale è relativamente 
basso (dell'ordine di 125 000) e non si 
modifica molto durante la formazione 
del tubo neurale. Quando questo si è 
chiuso, tuttavia, la proliferazione cellula- 
re procede rapidamente e, dopo non mol- 
to, il semplice strato di cellule epiteliali 
che ha formato la placca neurale sì tra- 
sforma in uno strato epiteliale piuttosto 
spesso, in cui i nuclei cellulari risultano 
localizzati a vari livelli. L'esame al micro- 
scopio delle cellule, favorito in alcuni casi 
dall'impiego di timidina marcata, un pre- 
cursore specifico del DNA, ha permesso 
di stabilire che tutte le cellule della parete 



del tubo neurale sono in grado di prolife- 
rare e che il caratteristico aspetto «pseu- 
dostratificato» dell'epitelio è attribuibile 
al fatto che i nuclei delle cellule si trovano 
a diversi livelli. 1 nuclei sintetizzano il 
DNA mentre si trovano nelle profondità 
dell'epitelio, quindi migrano verso la su- 
perficie ventricolare e ritraggono, prima 



di dividersi, i loro prolungamenti perife- 
rici. Dopo la mitosi (divisione cellulare), 
le cellule figlie riformano questi prolun- 
gamenti e t loro nuclei si portano nuova- 
mente nella parte più profonda dell'epite- 
lio prima di dar vita a un nuovo ciclo mi- 
totico. La migrazione dei nuclei dei neu- 
roni in proliferazione è una caratteristica 



lipica delie cellule epiteliali di questo tipo. 
Dopo essere passate attraverso un certo 
numero di tali cicli (numero che varia da 
regione a regione e da popolazione a po- 
polazione cellulare all'interno di una 
qualsiasi regione), le cellule perdono ap- 
parentemente la loro capacità di sintetiz- 
zare DNA e migrano al di fuori dell'epite- 
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In questa sequenza di disegni, che mostrano una successione di stadi 
embrionali e fetali, il cervello umano in via di sviluppo appare di lato. I 
disegni della sequenza principale fin basso) sono lutti nella stessa scala: 
all'ìnctrca quattro quinti della dimensione naturale, i primi cinque stadi 
embrionali sono pure ingranditi di un fattore arbitrario comune, per 
chiarire i loro particolari strutturali (in aito). Le Ire parti principali del 
cervello l proencefalo, mesencefalo e rombencefalo) hanno origine come 
rigonfia menli sporgenti in corrispondenza dell'estremila cefalica del 



primilivo tubo neurale. Negli esseri umani, gli emisferi coprono it me- 
sencefalo e il rombencefalo e mascherano in parte il cervelletto, le carat- 
teristiche circonvoluzioni e invaginazioni della superficie del cervello 
compaiono soltanto verso la metà del perìodo di gestazione. Ammet- 
tendo che il cervello umano a completo sviluppo contenga 100 miliardi 
di neuroni e che nessun nuovo neurone venga aggiunto dopo la nascila, 
si può calcolare che queste cellule siano generale nel cervello in via di 
sviluppo a una velocità media superiore alle 250 OOfl unità al minuto. 
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Si può ricostruire la derivazioni' di ciascuna delle principali aree cerebrali 
marcando le differenti regioni della placca neurale di un animale di 
laboratorio a uno stadio embrionale molto precoce con l'aiuto di una 
varietà di tecniche di marcatura cellulare. In questa dimostrazione di come 
sono cosinole queste «mappe del destino» sono slate marcale, in un 



embrione precoce di amblistoma.un grosso anfibio, tre regioni della placca 
neurale (a sinistra). I.e posizioni definitive delle cellule nelle regioni 
marcate vengono disegnale (a destra) come se fossero in una sezione 
sagittale in uno stadio più avanzalo dello sviluppo. Ijj figura è stata ricu^ 
vata da un lavimi di 1). C.-O, Jacobson dell' Uni versila di Uppsala. 



lio, formando un secondo strato cellula- 
re, adiacente alla zona ventricolare. Le 
cellule che costituiscono questo «mantel- 
lo», o strato intermedio, sono giovani 
neuroni, che non si divideranno mai più, 
e precursori delle cellule gliali, che per 
tutta la loro esistenza conservano la loro 
capacità proliferati va. 

Pur non essendo noto che cosa innesca 
e disinnesca in una qualsiasi regione del 
sistema nervoso il meccanismo di prolife- 
razione, è chiaro che i tempi relativi in cui 
differenti popolazioni di cellule cessano 
di dividersi sono rigidamente determinati 
e si dispone oggi dì una considerevole 
massa di prove che fanno pensare che 
questo sia uno stadio critico nella vita di 
tutti i neuroni. Non solo sembra che il 
sottrarsi di una cellula al ciclo mitotico 
inneschi la sua successiva migrazione nel- 
lo strato intermedio, ma sembra anche 
che la cellula acquisisca, nello stesso tem- 
po, un «indirizzo» definitivo, nel senso 
che, se la sua «data di nascita» (definita 
come il momento in cui essa perde la ca- 
pacità di sintetizzare il DNA) è nota, è 
possibile prevedere dove essa risiederà al- 
la fine. Inoltre, sembra in alcuni casi che 
anche l'intero quadro di connessioni che 
il neurone stabilisce venga determinato in 
questo momento. 

In base a esperimenti in cui piccole 
quantità di timidina radioattiva sono sta- 
te somministrate a embrioni (o, nel caso 
di mammiferi, alle femmine gravide), i ri- 
cercatori conoscono oggi le date di nasci- 
ta delle cellule di molte parti del cervello 
per un certo numero di specie diverse. Da 
questi studi si possono ricavare parecchie 
generalizzazioni sul quadro della prolife- 
razione cellulare nel cervello. Innanzitut- 
to, i neuroni più grossi, tra cui la maggior 
parte delle cellule i cui prolungamenti si 
estendono a considerevoli distanze (per 
esempio le cellule della retina, ì cui pro- 
lungamenti giungono fino ai centri visivi 



del cervello), vengono generati di norma 
prima di quelli più pìccoli, le cui fibre so- 
no limitate alla regione del corpo cellula- 
re. In secondo luogo, la sequenza della 
proliferazione cellulare è caratteristica 
per ogni regione del cervello. Per esem- 
pio, nella corteccia cerebrale, le prime 
cellule che sì sottraggono al ciclo prolife- 
ratìvo andranno a occupare col tempo lo 
strato corticale più profondo, mentre 
quelle che vengono generate in tempi suc- 
cessivi, formeranno gli strali progressiva- 
mente più superficiali. 

D'altra parte, nella porzione nervosa 
della retina (che è in realtà un prolunga- 
mento del cervello), la sequenza della 
proliferazione cellulare è essenzialmente 
opposta: la prima popolazione di cellule 
generate (le cellule gangliari) migra verso 
lo strato più superficiale della retina, 
mentre le popolazioni cellulari successive 
occupano strati progressivamente più 
profondi. In altre regioni del cervello, le 
sequenze sono più complesse, ma in cia- 
scuna regione è evidente che cellule che 
occupano posizioni simili sono sempre 
generate nello stesso tempo; per contro, 
cellule generate in tempi diversi finiscono 
per risiedere, invariabilmente, in zone di- 
verse, all'interno della stessa area. Una 
terza possibile generalizzazione permette 
dì affermare che, nella maggior parte del- 
le aree del cervello, le prime cellule di so- 
stegno che si formano compaiono all'in- 
arca nello stesso momento dei primi neu- 
roni, ma di regola la proliferazione di 
queste cellule gliali continua per un perio- 
do di tempo molto più lungo. 

Il numero di neuroni che si formano 
inizialmente in una qualsiasi regione del 
cervello è determinato da tre fattori. Il 
primo è la durata del perìodo proli ferali - 
vo nel suo insieme; nelle regioni che sono 
state studiate fino a oggi, si è trovato che 
essa varia da alcuni giorni a parecchie set- 
timane. Il secondo è rappresentato dalla 



durata del ciclo cellulare; nei giovani em- 
brioni essa è, in generale, dell'ordine di 
poche ore, ma con il progredire dello svi- 
luppo può arrivare anche a quattro o cin- 
que giorni. Il terzo fattore è il numero dì 
cellule precursori da cui deriva la popola- 
zione dei neuroni. 

Oggi sono disponibili alcuni metodi 
per determinare la durata del periodo 
proliferativo e la lunghezza del ciclo cel- 
lulare, ma salvo pochi casi non è possibile 
valutare l'entità del complesso dei precur- 
sori delle cellule. La difficoltà risiede es- 
senzialmente nel fatto che è impossibile, 
al momento attuale, seguire il destino di 
cellule singole nel cervello in via di svilup- 
po dei mammiferi, cosi come è stato fatto 
per sistemi nervosi molto più semplici di 
certi invertebrati. In questi organismi, gli 
embrioni sono spesso trasparenti e si pos- 
sono seguire singole cellule attraverso pa- 
recchie divisioni mitotiche con l'aiuto di 
un microscopio ottico, attrezzato con 
un'ottica per l'interferenza differenziale. 
Oppure, le cellule precursori possono es- 
sere cosi grosse da essere facilmente mar- 
cate mediante iniezione endocellulare di 
apposite sostanze, come la perossidasi del 
rafano. Se il marcatore non viene degra- 
dato, si può distribuire in tutta la proge- 
nie della cellula capostipite, o perlomeno 
su parecchie generazioni. 

"Tv aio che la maggior parte dei neuroni 
*-* viene generata nel rivestimento ven- 
tricolare del tubo neurale, o vicino a esso, 
e alla fine si porta a una certa distanza 
da questo strato, dopo aver abbandonato 
il ciclo proliferativo, essi devono passare 
attraverso almeno una fase migratoria. Si 
hanno solo pochi casi in cui le cellule si 
allontanano dalla zona ventricolare pur 
continuando a proliferare. Ciò si osserva 
in generate in una particolare regione, che 
si trova tra la zona ventricolare e la zona 
intermedia, ed e nota come zona subven- 
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SUPERFICIE INTERNA 

1 nuclei delle cellule nervose migrano nello strato di tessuto epiteliale che forma la parete del tubo 
neurale nell'embrione in via di sviluppo, come mostra questa rappresentazione schematica di pa- 
recchi stadi. Quando, in questo strato, chiamalo neuroepitelio o zona ventricolare, le cellule du- 
plicano Il loro DNA, I nuclei migrano verso la superfìcie interna dell'epitelio, i prolungamenti pe- 
riferici si slaccano dallo strato più esterno e le cellule diventano arrotondate prima di dividersi. 
Dopo la mitosi (divisione cellulare), le cellule figlie o formano un nuovo prolungamento, costi lo- 
ro nuclei possono ritornare al livello centrale dell'epitelio, o (se le cellule hanno cessalo di divider- 
si) migrano fuori dall'epitelio per formare parie della zona intermedia della parete del cervello. 




In questa figura viene illustrato il progressivo ispessimento della parete del cervello in via di svi- 
luppo. Nello stadio più precoce fi), la parete consiste solo di un epitelio «pseudosiratiricalo». In 
cui la zona venlricolare t/\'i contiene I corpi cellulari e la zona marginale (ZM) solo estesi prolun- 
gamenti cellulari esterni. Quando alcune cellule perdono la capacita di sintetizzare il DNA e si riti- 
nino dal ciclo (nilotico (2) formano un secondo strato: ta zona intermedia (ZI). Nel proencefaJo, 
le cellule che passano attraverso questa zona si aggregano formando la placca corticale (PC), re- 
gione in cui si sviluppano 1 vari strali della corteccia cerebrale (3). Nello sladio più tardivo (4) t la 
zona ventricolare originaria rimane come rivestimento ependimale dei ventricoli cerebrali e la re- 
gione povera di cellule, Ira il rivestimento e la corteccia, diventa la materia bianca subcorticale, 
attraverso cui le fibre nervose entrano ed escono dalla corteccia. La zona subventricolare f/Si è 
una seconda regione proliferaliva, dove si generano cellule gliali e alcuni neuroni del proencefalo. 



tricolare. Questo strato, che è particolar- 
mente voluminoso nel proencefalo, dà 
origine a molti dei neuroni più piccoli di 
alcune strutture profonde dell'emisfero 
cerebrale (i gangli basali), a certi piccoli 
neuroni corticali e a molte delle cellule 
gliali della corteccia cerebrale e della sot- 
tostante materia bianca. Nel metencefa- 
lo, alcune cellule della corrispondente re- 
gione subventricolare subiscono una se- 
conda migrazione sotto la superficie del 
cervelletto che si sta sviluppando, dove 
danno origine a una speciale zona prolife- 
raliva, nota come strato granulare ester- 
no. Nel cervello umano, la proliferazione 
in questo strato prosegue per parecchie 
settimane e dà origine alla maggior parte 
degli interneuroni della corteccia cerebel- 
lare, tra cui t miliardi di cellule a granulo, 
che rappresentano una caratteristica pe- 
culiare del cervelletto. Con queste e con 
poche altre eccezioni, la maggior parte 
delle migrazioni di neuroni comporta lo 
spostamento di cellule postmttotiche. 

Il processo di migrazione dei neuroni 
sembra essere di tipo ameboide nella 
maggior parte dei casi: le cellule che mi- 
grano emettono una protuberanza in 
avanti che si attacca a qualche substrato 
adatto; il nucleo fluisce in essa, o vi viene 
attirato, mentre la parte di coda dietro il 
nucleo viene ritratta. Si tratta di un pro- 
cedimento piuttosto lento, essendo la ve- 
locità media dì migrazione dell'ordine di 
un decimo di millimetro al giorno. Solo 
in pochi casi, la cellula considerata glo- 
balmente non migra e, al contrario, co- 
mincia a formare alcune delle sue protu- 
beranze in uno stadio precoce dello svi- 
luppo; in seguito, il corpo cellulare sì ri- 
trae progressivamente dalle prime protu- 
beranze generate che rimangono, in prati- 
ca, là dove sono state formate. 

Dato che i neuroni migrano spesso a 
considerevoli distanze, sarebbe interes- 
sante sapere a quali tipi di stimoli direzio- 
nali essi rispondono. In particolare, come 
possono sapere quando devono bloccare 
la migrazione e cominciare ad aggregarsi 
con altri neuroni dello slesso tipo? Da un 
po' di tempo si sa che, all'interno del cer- 
vello in via di formazione, esistono cellu- 
le gliali specializzate, i cui corpi cellulari 
giacciono nella zona ventricolare e i cui 
prolungamenti si estendono radialmente 
verso la superficie. Dato che esse com- 
paiono in uno stadio precoce dello svilup- 
po e persistono per un certo tempo dopo 
che si è conclusa la migrazione dei neuro- 
ni, è stata avanzata l'ipotesi che le cellule 
gliali potrebbero fornire un'adatta impal- 
catura lungo la quale ì neuroni migranti 
sarebbero liberi di muoversi. È indubbio 
che, nelle microfotografie elettroniche 
della maggior parte delle aree del cervello 
in via di sviluppo, le cellule che migrano 
si trovano quasi invariabilmente associa- 
te con i prolungamenti gliali vicini. Que- 
sta relazione ha indotto Pasko Rakic del- 
la Yale University School of Medicine a 
postulare che le cellule che migrano sono 
orientate verso la loro localizzazione de- 
finitiva da questi prolungamenti gliali. A 
sostegno di quest'opinione, Rakic e Ri- 
chard L. Si d man del Children's Hospital 
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Cellule specializzale di sostegno, le cellule gitali radiali, compaiono durante i primi stadi di svilup- 
po del sistema nervoso. Esse si distinguono peri loro prolungamenti estremamente lunghi, che oc- 
cupano l'Intero spessore della parete del tubo neurale e le strutture derivate. Il disegno in alto 
mostra come appaiono le cellule gliali radiali in un preparalo, sottoposto a colorazione di Golgi, di 
una spessa sezione trasversale, condotta in un feto di scimmia attraverso la parete di un emisfero 
cerebrale. I corpi cellulari si trovano nella zona ventricolare e i loro prolungamenti si estendono 
verso la superficie esterna degli strati circostanti, dove sembra che formino degli attacchi termina- 
li espansi. In basso a sinistra, viene riportata un'immagine ingrandita di un segmento di questa se- 
zione trasversale. La piccola porzione di tessuto all'interno del rettangolo coloralo è ancora in- 
grandita nel particolare tridimensionale In basso a destra, che si basa sugli studi compiuti al mi- 
croscopie ds Rskic. La fig»r« rivels lo streito rapporta tra ( prolungamenti delle cellule gliali ra- 
diali e 1 neuroni che migrano, rapporto che si osserva nella maggior parte delle aree cerebrali. 



Medicai Center dì Boston hanno notato 
che in una delle più sorprendenti muta- 
zioni genetiche che colpiscono il cervellet- 
to del topo, i prolungamenti gliali radiali 
degenerano in uno stadio relativamente 
precoce; apparentemente come risultato 
di questa degenerazione, la migrazione 
della maggior parte delle cellule a granulo 
viene gravemente interrotta. 

Se si considerano le distanze che molti 
neuroni percorrono nel corso dello svi- 
luppo, non deve sorprendere il fatto che, 
durante la loro migrazione, alcune cellule 
siano fuorviate e vadano a finire in posi- 
zioni marcatamente anomale. Questa col- 
locazione fuori posto dei neuroni (defini- 
ta ectopia) è stata riconosciuta dai pato- 
logi già da motto tempo come un evento 
concomitante di certi grossolani disordini 
nello sviluppo del cervello, ma non si tie- 
ne generalmente conto del fatto che, an- 
che durante lo sviluppo normale, una ali- 
quota di cellule che migrano possa reagi- 
re in modo anomalo ai normali stimoli 
direzionali e finisca in posizioni aberran- 
ti. Recenti progressi tecnici hanno per- 
messo di riconoscere cellule di questo tipo 
in parecchi casi ed è significativo il fatto 
che la maggioranza di questi neuroni er- 
roneamente situati sembra che venga eli- 
minata durante i successivi stadi dì svi- 
luppo. In una popolazione di neuroni, 
che è stata attentamente studiata da que- 
sto punto di vista, si è trovato che circa il 
tre per cento delle cellule migra verso una 
qualche localizzazione anomala; tutte, 
tranne un pìccolo numero, degenerano 
però durante la successiva fase di morte 
cellulare naturale. 

Quando i neuroni migranti raggiungo- 
no le loro posizioni definitive, in genere si 
aggregano con altre cellule di tipo simile e 
formano o degli strati corticali o delle 
masse nucleari. La tendenza delle cellule 
in via di sviluppo, che hanno la stessa ori- 
gine embrionale, ad aderire l'una all'altra 
in maniera selettiva è stata dimostrata per 
la prima volta più di cinquanta anni fa, 
ma solo nell'ultimo decennio questo ar- 
gomento ha attirato l'attenzione da parte 
dei neuroembriologi. In buona parte, lo 
stimolo iniziale per le ricerche più recenti 
ha avuto origine dalle indagini sui mecca- 
nismi molecolari, che sono alla base della 
formazione di connessioni specifiche ira 
gruppi affini di neuroni. Sfortunatamen- 
te questo problema si è dimostrato refrat- 
tario a ogni tentativo di soluzione; tutta- 
via, buona parte del lavoro compiuto su 
dì esso verte direttamente sull'importante 
tema di come si formino ne! cervello, du- 
rante lo sviluppo, popolazioni distinte di 
neuroni. 

Forse il risultato più importante emer- 
so da questi studi è che, quando cellule 
provenienti da due o tre regioni diverse 
del sistema nervoso che si sta sviluppan- 
do vengono dissociate (in genere mecca- 
nicamente o mediante blando trattamen- 
to chimico), una volta rimesse insieme e 
lasciate riaggregare in un mezzo adatto 
tendono a separarsi tra loro in modo che 
le cellule di ogni regione si aggregano con 
altre cellule della stessa regione in manie- 
ra preferenziale. Questa capacita di ade- 
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In queste duv mie ro fotografìe elellrunichi- Mini* visibili i inni di crescita 
(slrutlure estremamente mollili ed espanse, alle estremità dei prolun- 
gamenti dei neuroni in acirescimcnto). I.a ni ieri >f litografìa a sinistra, 
eseguita al microscopio e lei Ironico a trasmissione, mostra una coppia di 
eoui di crescila all'estremità di un prolungamento di tipo assonilo in 
una cellula di ganglio simpatico di ratlu. Tale cellula era stala preceden- 
temente dissociata e mantenuta in una coltura di tessuti e il prolunga- 
mento che compare qui si era ramificalo pochi minuti prima che là 
cellula venisse fissata e preparata (senza essere sezionala) per essere 



vista al microscopio elettronico. Le sottili espansioni dìgitiformi sono 
fìlopodì, le lamine piatte interposte, simili a veli, sono tamellipodi. la 
mierofoiografia a destra, ottenuta al microscopio elettronico a scansio- 
ne, mostra un dendrite di un neurone, ottenuto dall'ippocampo di un Telo 
di rutili mentre sta crescendo. In questa immagine di superfìcie, i coni di 
crescila si sono formati dopo che il neurone È slato dissocialo e coltivalo 
in vitro solo due ore. Le fotografìe sono state scaliate alla Washington 
University Sehool of Medicine: quella di sinistra da J. Michael C'ocnran 
e Man Bariteli Bunge, quella di destra da Steven R. Rothman. 



sìone selettiva sembra sia una proprietà 
generale di tutte le cellule viventi ed è pro- 
babilmente dovuta alla comparsa sulla 
loro superficie di classi specifiche di gros- 
se molecole, che servono sia a «riconosce- 
re» cellule dello stesso tipo sia a legarle 
assieme. Queste molecole, che fungono 
da leganti esocellulari, sembra siano 
estremamente specifiche per ogni tipo di 
cellula. Inoltre, sembra che esse si modi- 
fichino sia come numero sia come distri- 
buzione a mano a mano che lo sviluppo 
procede. Attualmente, ricercatori in pa- 
recchi laboratori stanno tentando di iso- 
lare e caratterizzare questi e altri leganti 
di superficie e pare che questo sarà il pri- 
mo importante problema nello sviluppo 
del sistema nervoso a essere analizzato 
con successo a livello molecolare. 

Una caratteristica peculiare dell 'aggre- 
gazione cellulare nel sistema nervoso in 
via di sviluppo è che, nella maggior parte 
delle aree cerebrali, le cellule non solo 
aderiscono l'una all'altra, ma addirittura 
adottano un certo orientamento preferen- 
ziale. Per esempio, nella corteccia cere- 
brale, la maggior parte dei grossi neuroni 
piramidali sono uniformemente allinea- 
ti con i loro dendriti apicali sporgenti, 
orientati verso la superficie, e gli assoni 
sono diretti verso la sottostante materia 
bianca. Non è chiaro come queste cellule 
riescano ad allinearsi in questo modo, ma 
sembra probabile che questo fatto si deb- 
ba attribuire o all'esistenza di differenti 



classi di molecole sulla superficie cellula- 
re, interessate in maniera specifica 
all'orientamento cellula-cellula, o alla ri- 
distribuzione selettiva delle molecole di 
superficie che sono responsabili dell'ag- 
gregazione cellulare iniziale. 

T na delle caratteristiche più sorpren- 
denti nello sviluppo dei neuroni è 
l'elaborazione progressiva dei loro pro- 
lungamenti, ma questo è soltanto un 
aspetto del loro differenziamento. Pari- 
menti importante è il fatto che adottino 
una particolare modalità di trasmissione 
(la maggior parte dei neuroni genera po- 
tenziali d'azione, ma alcuni mostrano so- 
lamente una trasmissione in diminuzione) 
e che scelgano uno dei due tipi di intera- 
zione con altre cellule (o per formazione 
di sinapsi convenzionali per avere la libe- 
razione di un trasmettitore chimico, o per 
formazione di giunzioni facilitanti inter- 
vallate, che permettono lo stabilirsi di in- 
terazioni elettriche tra le cellule). Solo ora 
ì neurobìologi cominciano ad apprendere 
alcune cose su questi aspetti più nascosti 
del differenziamento dei neuroni e stanno 
facendo luce sul fatto che i neuroni pos- 
sono essere considerevolmente più com- 
plessi di quanto si fosse immaginato. Per 
esempio, è stato mostrato di recente che 
alcuni neuroni possono passare da un tra- 
smettitore all'altro (più precisamente dal- 
la noradrenalina all'acetilcolina) sotto 
l'influsso di certi fattori ambientali, men- 



tre altri possono mostrare un cambia- 
mento a proposito dello ione principale, 
di cui si servono per la propagazione de- 
gli impulsi nervosi, in diversi stadi di svi- 
luppo (possono passare, per esempio, dal 
calcio al sodio). 

Un numero più rilevante di nozioni si 
ha, invece, a riguardo della formazione 
dei prolungamenti dei neuroni. La mag- 
gior parte di questi, nel cervello dei mam- 
miferi, è multipolare, con parecchi den- 
driti rastremati, che generalmente fungo- 
no da prolungamenti recettivi, e un singo- 
lo assone, che funge da principale prolun- 
gamento effettore della cellula. Benché 
alcune cellule formino notoriamente ! lo- 
ro prolungamenti prima di cominciare a 
migrare, la maggior parte di esse comin- 
cia a farlo solo dopo aver raggiunto la 
posizione definitiva. Non è chiaro che co- 
sa esattamente stimoli questa produzio- 
ne. Studi su neuroni immaturi, isolati, e 
mantenuti in una coltura di tessuti, han- 
no rivelalo che i prolungamenti si forma- 
no soltanto quando le cellule riescono ad 
aderire a un substrato adatto e che, in 
queste condizioni, tali cellule sono spesso 
in grado di formare un corredo pratica- 
mente normale di dendriti e di assoni. In 
alcuni casi, malgrado le condizioni deci- 
samente artificiali in cui i neuroni vengo- 
no fatti crescere, l'aspetto complessivo 
dei dendriti che si formano assomiglia 
moltissimo a quello riconoscibile nel cer- 
vello intatto, anche se le cellule sono pri- 



vale di ogni contatto con gli altri neuroni 
o addirittura con le cellule gliali. Osserva- 
zioni di questo tipo portano a ritenere che 
l'informazione necessaria a! neurone af- 
finché generi le proprie caraneristiche ra- 
mificazioni denditriche venga determina- 
ta geneticamente. 

E' anche evidente, però, che durante lo 
sviluppo normale del cervello la maggior 
parte dei neuroni viene sottoposta a una 
varietà di influssi meccanici locali che 
possono modificarne la forma. Certa- 
mente il numero e la distribuzione degli 
ingressi che le cellule ricevono possono 
influenzare in maniera critica la loro for- 
ma definitiva. Un sorprendente esempio 
di questo effetto si nota nel cervelletto. 1 
dendriti della classe più caratteristica di 
neuroni della corteccia cerebellare, le cel- 
lule di Purkinje, presentano normalmen- 
te una disposizione planare tipica, orien- 
tata ad angolo retto rispetto agli assoni 
delle cellule a granulo, che costituiscono 
il loro ingresso principale; se, per una ra- 
gione qualsiasi, viene infranta l'abituate 
disposizione regolare di questi assoni, ri- 
sulta di conseguenza alterata la distribu- 
zione planare dei dendriti delie cellule di 
Purkinje. 

Oggi si conosce il vero meccanismo 
mediante il quale i prolungamenti di un 
neurone si allungano. La maggior parte 
di questi prolungamenti porta strutture 
caratteristiche in corrispondenza delle 
estremità che si accrescono, chiamale co- 
ni di crescita. Espansi, estremamente mo- 
bili, in continua apparente esplorazione 
dell'ambiente immediatamente circostan- 
te, finché sono vivi essi sono la sede dove 
al prolungamento che cresce viene ag- 
giunta la maggior parte del nuovo mate- 
riale. Quando un prolungamento si rami- 
fica, quasi sempre lo fa per formazione di 
un nuovo cono dì crescita. Pur essendo le 
prove in gran parte indirette, vi sono mo- 
tivi per pensare che questo cono di cresci- 
ta abbia codificate in sé (o su di sé) quelle 
necessarie proprietà molecolari che gli 
permettono sia di individuare dei substra- 
ti adatti su cui crescere sia di identificare 
opportuni bersagli. Esperimenti in cui i 
neuroni sono stati coltivati su vari sub- 
strati artificiali indicano che la maggior 
parte dei prolungamenti cresce preferibil- 
mente su superfici aventi una elevata ca- 
paci! adi adesione. 

Una delle questioni più complicate nel- 
l'intero campo della neurobiologia dello 
sviluppo è rappresentato dal modo in cui 
gli assoni riescono a trovare il loro cam- 
mino. E' particolarmente difficile render- 
si conto di come fanno a prolungarsi su 
considerevoli percorsi, all'interno del cer- 
vello e, in uno o più punti, di come devia- 
no a destra o a sinistra, passano dal lato 
opposto del cervello e formano una o più 
ramificazioni prima di raggiungere la lo- 
ro destinazione predeterminata. In alcuni 
sistemi, sembra che gli assoni sì accresca- 
no semplicemente sotto l'influenza dì cer- 
ti gradienti che agiscono lungo gli assi 
principali del cervello e del midollo spina- 
le; in altri sistemi sembrano guidati, inve- 
ce, dai loro rapporti con i più prossimi vi- 
cini. In molti casi, per contro, sembra che 
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In metodo s perirne nule per studiare come i neuroni stabiliscono un quadro specifico di connes- 
sioni, nel cervello in via di sviluppo, comporta la manipolazione della proiezione della retina sul 
letto ottico del mesencefalo. In questo metodo il cui pioniere è slato Roger W. Sperrj del Califor- 
nia I risiiti! re of Technology, vengono ruotati o trapiantali occhi di rane adulte (o di girini in vari 
sladi dello sviluppo). In seguito, quando il nervo ottico si è rigenerato (o quando i girini si sono 
metamorfosati in rane e gli assoni delle cellule gangliari retiniche, che comprendono it nervo otti, 
co, hanno stabilito delle connessioni nel (elio oltico), si può vedere quale effetto ha avuto l'opera- 
zione sul comportamento visivo delle rane; sì può anche costruire una mappa elettrofisìologiea 
della proiezione reiinica sul tetlo. Questa serie di disegni, basala sul lavoro dì Sperrv, mostra in 
primo luogo il comportamento di una rana di controllo con gli occhi nelle posizioni normali (a). 
Nell'esperimento b, l'occhio destro è stalo molalo di 1811 gradi; quando la rana è stata sottoposta 
a un controllo un po' di lempo dopo che il nervo oltico si era rigenerato, II suo tentativo di rag- 
giungere un'esca siluata nel suo campo visivo superiore è sialo compiuto in una direzione sbaglia- 
ta esattamente di 180 gradi. Nell'esperimento e, l'occhio sinistro è stato messosi posto dell'occhio 
destro, invertendo l'asse dorsoventrale (freccia spessa); in questo caso, là rana ha diretto la sua 
mini in avanti verso l'esca, ma nella direzione del suo campo visivo inferiore, invece dì quello su- 
periore. Neil'esperimenlo ti. si ha un analogo trapianto, ma questa volta invertendo l'occhio solo 
nella direzione anieroposteriore (freccia sonile); la rana avvertiva che l'esca era nel campo visivo 
superiore, ma mirava in avanti invece che Indietro. Il risultato concorda con l'opinione che, du- 
rame la rigenerazione, le fibre del nervo otlico crescono sempre verso monte, in direzione di quel- 
la parte del letto otlico che, in origine, avevano innervato e che. durante lo sviluppo normale, tro- 
vano parimenti «la vìa giusta» verso le posizioni correlle nel tetlo oltico. Questi dati vengono 
meglio interpolali con l' ipotesi che sia le cellule gangliari retiniche sia i toro neuroni bersaglio nel 
tetto oltico abbiano caratteristiche chimiche che ne permettono la recìproca identificazione. 
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l'assone che si sta allungando abbia codi- 
ficato in sé un sofisticato meccanismo 
molecolare che gli permette di reagire in 
maniera corretta agli stimoli strutturali o 
chimici che gli giungono lungo la via. 

Questa crescita sotto controllo direzio- 
nale è stala dimostrata di recente da Rita 
Levi-Montalcini del Laboratorio di biolo- 
gia cellulare de] Consiglio Nazionale delle 
Ricerche di Roma. Quando, con i suoi 
colleghi, essa ha iniettato nel cervello di 
giovani ratti la proteina nota come fatto- 
re di crescita nervosa (NGF) ha notato 
una crescita anomala degli assoni a parti- 
re da cellule di gangli simpatici (neuroni 
periferici che si trovano lungo la colonna 
vertebrale e che sono notoriamente sensi- 
bili al NGF). Questi assoni entravano nel 
midollo spinale e poi risalivano verso il 
cervello apparentemente lungo la via di 
diffusione del fattore di crescita nervosa, 
che era staio iniettato. In questo caso, 
l'NGF agiva non tanto come sostanza 
trofica, o promotrice della crescita (come 
fa normalmente), ma piuttosto come una 
sostanza tropica, determinante della dire- 
zione, mentre gli assoni dei nervi simpati- 
ci rispondevano alla sua presenza per che- 
miotropismo. 

Esistono due altre proprietà della cre- 
scita dei prolungamenti nervosi che meri- 
tano un commento. Sembra che la mag- 
gior parte dei neuroni produca molti più 
prolungamenti di quelli che sono al mo- 
mento necessari o che, in seguito, saran- 
no in grado di mantenere. Pertanto, la 
maggior parte dei giovani neuroni pre- 
senta un grande numero di corte forma- 
zioni simili a dendriti, che verranno quasi 
tutte reti alte quando la cellula maturerà. 
Parimenti, sembra che la maggior parte 
degli assoni in via di formazione stabili- 
sca molte più connessioni di quelle che 
saranno necessarie una volta raggiunta la 
maturità e comunemente vi è una fase dì 
eliminazione dei prolungamenti durante 
la quale vengono eliminate molte (in alcu- 
ni casi tutte tranne una) delle connessioni 
del gruppo iniziale. La seconda proprietà 
è una forte tendenza degli assoni a cresce- 
re in stretta associazione con i vicini, un 
fenomeno noto come fascicolazione. Re- 
centi ricerche hanno suggerito che questa 
tendenza può essere associata alla com- 
parsa, lungo la maggior parte degli assoni 
di legami dì superfìcie che permettono lo- 
ro di unirsi agli altri assoni di tipo simile e 
di accrescersi con loro. In almeno un ca- 
so, sembra che, proprio a causa di questo 
tipo di associazione laterale, solo il primo 
assone del gruppo sviluppi un cono di 
crescita convenzionale, mentre gli altri 
assoni lo seguono semplicemente. 

TC indubbio che l'argomento più im- 
portante non ancora risolto, nello 
sviluppo del cervello, sia la questione di 
come i neuroni stabiliscano quadri speci- 
fici di connessioni. Le vecchie ipotesi se- 
condo cui la maggior parte delle connes- 
sioni cerebrali era stata selezionata fun- 
zionalmente a partire da una serie dì con- 
nessioni generate a caso sembrano oggi 
visibilmente insostenibili. La maggior 
parte delle connessioni sono stabilite esat- 



tamente già in uno stadio precoce dello 
sviluppo e vi sono numerose prove che le 
connessioni formate siano specifiche non 
soltanto per particolari regioni del cervel- 
lo, ma anche per particolari neuroni (e, in 
alcuni casi, particolari parti di neuroni) 
all' interno di tali regioni. 

Sono state avanzate parecchie ipotesi 
per spiegare in che modo si realizza que- 
sta notevole precisione. Alcuni ricercatori 
hanno sostenuto che essa può venire spie- 
gata semplicemente sulla base del fatto 
che gli assoni che sì accrescono manten- 
gono le stesse relazioni topografiche, 
l'uno rispetto all'altro, dei loro corpi cel- 
lulari parentali. Altri hanno suggerito che 
la scansione temporale degli eventi (in 
particolare il momento in cui i differenti 
gruppi di fibre raggiungono le regioni 
bersaglio) sia un momento crìtico. L'uni- 
ca spiegazione che sembra adattarsi bene 
a tutti i fenomeni osservati è l'ipotesi del- 
la chemioaf finità, formulata per la prima 
volta da Roger W. Sperry del California 
Institute of Technology. Secondo questo 
autore, la maggior parte dei neuroni (o 
più probabilmente, la maggior parte delle 
piccole popolazioni di neuroni) si diffe- 
renzia sotto l'aspetto chimico, in uno sta- 
dio precoce dello sviluppo, in base alla 
posizione occupata, e questo aspetto del 
differenziamento si esprime con l'esisten- 
za di marcatori caratteristici, che permet- 
tono agli assoni dei neuroni di riconosce- 
re sia un altro marcatore uguale sia un 
marcatore complementare sulla superfi- 
cie dei loro neuroni bersaglio. 

Benché il problema sia di carattere ge- 
nerale e riguardi tutte le partì del sistema 
nervoso, tuttavia, esso è stato studiato in 
maniera più approfondita in due sistemi: 
l'innervazione della muscolatura degli ar- 
ti da parte dei relativi neuroni motori, 
presenti nel midollo spinale, e la proiezio- 
ne delle cellule gangliari della retina verso 
la loro principale terminazione nel cervel- 
lo dei vertebrati inferiori, cioè nel tetto 
ottico. Studi effettuati sull'innervazione 
muscolare indicano che, in circostanze 
normali, piccole popolazioni di neuroni 
motori, dette complessi di neuroni moto- 
ri, si segregano in uno stadio precoce del- 
lo sviluppo e ogni complesso innerva in 
maniera preferenziale uno specifico mu- 
scolo dell'arto. Pochi errori vengono 
compiuti in questo processo. Benché la 
specificità dell'innervazione abbia nor- 
malmente un andamento preciso, il fatto 
non è assoluto. Pertanto, se un arto po- 
steriore in soprannumero, proveniente da 
un embrione di pollo che funge da dona- 
tore, viene trapiantato a lato dell'arto po- 
steriore normale di un embrione, che fun- 
ge da ricevente, i muscoli dell'arto in so- 
prannumero vengono invariabilmente in- 
nervati da un complesso di neuroni moto- 
ri che, di solito, innervano o parti del 
tronco o parti della muscolatura della 
cintura pelvica. Il tipo di innervazione è 
chiaramente aberrante, ma il ("atto che i 
muscoli dell'arto trapiantato siano sem- 
pre innervati dalle stesse popolazioni di 
cellule fa pensare che, perfino in queste 
condizioni insolite, gli assoni dei neuroni 
motori obbediscano a una certa (ancora 



non ben identificata) sequenza di regole. 
Il sistema tettoretinico è risultato parti- 
colarmente utile per l'analisi del proble- 
ma. Negli anfibi, negli stadi embrionali e 
larvali, è possibile realizzare una varietà 
di manipolazioni sperimentali, come la 
rotazione dell'occhio, la produzione di 
occhi composti a partire da frammenti di 
tessuti, ottenuti da differenti segmenti di 
due o più retine, e l'ablazione o rotazione 
di parti del tetto ottico. In seguito, quan- 
do il sistema è com pletamente sv i luppat o, 
è facile determinare, da un punto di vista 
anatomico, elettrofisiologico o compor- 
tamentale, le connessioni formate daile 
cellule gangliari della retina. Inoltre, nei 
pesci e negli anfibi, il nervo ottico (che si 
forma dagli assoni delle cellule gangliari 
retiniche) è in grado di rigenerarsi dopo 
che le sue fibre sono state interrotte, per 
cui è possibile effettuare molti degli stessi 
tipi di manipolazioni sperimentali negli 
animali giovani e adulti. Data ormai la 
vastità dei dati disponibili su questo si- 
stema, esistenti oggi in letteratura, si pos- 
sono riassumere qui solo alcuni dei prin- 
cipali risultati conseguiti. 

"E 1 orse i più importanti risultati emersi 
" dal suddetto lavoro provengono da 
due gruppi principali di esperimenti. Nel 
primo gruppo, in rane e salamandre è sta- 
to tagliato un nervo ottico e l'occhio è 
slato ruotato di 180 gradi. Negli altri 
esperimenti, nei carassi dorati e nelle rane 
sono state tagliate porzioni del tetto otti- 
co e sono state ruotate o trasportate in 
un'altra parte del tetto ottico. In entram- 
be le serie di esperimenti, si è potuto mo- 
strare, per via elettrofisiologica o com- 
portamentale, che le fibre rigenerate, ac- 
crescendosi, si erano portate di nuovo 
nelle stesse parti del tetto, che avevano 
originariamente innervato. La spiegazio- 
ne più semplice di questo risultato è che 
gli assoni delle cellule gangliari e i loro 
neuroni bersaglio nel tetto ottico sono in 
qualche modo marcati e che gli assoni in 
grado di rigenerarsi, accrescendosi, tor- 
nano indietro fino a che «riconoscono» i 
marcatori giusti sui neuroni nella parte 
relativa del tetto ottico. 

È difficile confutare l'argomentazione 
che, in simili circostanze, le fibre prove- 
nienti da differenti parti della retina ab- 
biano lasciato in precedenza la loro «im- 
pronta» sui gruppi di cellule del tetto, a 
esse correlali, e che gli assoni o i neuroni 
del tetto semplicemente «ricordino» la lo- 
ro precedente posizione. Vi è, comunque, 
un certo numero di prove che fanno pen- 
sare che un simile meccanismo possa ser- 
vire a spiegare lo sviluppo iniziale del si- 
stema. Se un occhio di rana, che si sta svi- 
luppando, viene ruotato prima di rag- 
giungere un certo stadio critico, la proie- 
zione della retina sul tetto, che ne risulta, 
tende a essere normale. Se la rotazione 
viene compiuta, invece, dopo tale perio- 
do, la proiezione appare invariabilmente 
ruotata dello stesso grado. Alla stessa 
stregua, se l'intero tetto ottico embriona- 
le viene ruotato di 180 gradi nella dimen- 
sione testa-coda (assieme a una porzione 
del proencefalo che si trova proprio di 



fronte a esso), la proiezione retinica for- 
mata risulta di nuovo invertita. 

Questi esperimenti suggeriscono che 
esiste un certo stadio, nello sviluppo delta 
maggior parte dei centri nervosi, durame 
il quale essi assumono una topografia po- 
larizzata, in modo tale che i loro neuroni 
costituenti acquisiscono una certa carat- 
teristica determinante, la quale stabilisce 
l'organizzazione spaziale della proiezione 
come un tutto. Marcus Jacobson della 
University of Miami School of Medicine 
ha mostrato alcuni anni fa, che nell'anu- 
ro Xenopus laevis, la retina assume una 
polarizzazione simile all'incirca nel mo- 
mento in cui le prime cellule gangliari si 
ritraggono dal ciclo mitotico. Benché a 
questo stadio sja presente solo l'uno per 
cento circa delle cellule gangliari, sembra 
già definito l'intero futuro quadro della 
proiezione retinica sul tetto ottico. Non é 
affatto chiaro in che modo i neuroni ac- 
quisiscano informazioni di questo tipo, 
relative alla posizione, o in che modo 
queste informazioni si esprimano nella 
proliferazione dei loro prolungamenti. 
Sembra, tuttavia, che ì meccanismi che 
determinano la polarità non siamo limi- 
tati al sistema nervoso, ma operino in tut- 
to l'organismo. R, Kevin Hunt della 
Johns Hopkins University e Jacobson 
hanno trovato che, se un occhio che si sta 
sviluppando viene trapiantato nel fianco 
di una larva di rana, prima del periodo 
della specificazione assiale, e viene lascia- 
to in questa posizione anormale durante 
il periodo critico, quando viene nuova- 
mente trapiantato nell'orbita, o cavità 
oculare, le cellule gangliari stabiliscono 
delle connessioni all'interno del tetto otti- 
co, connessioni che riflettono l'orienta- 
mento dell'occhio durame il periodo in 
cui si trovava nel fianco della larva, più 
che la sua posizione dopo che è stato risi- 
stemato nell'orbita. 

Quando un assone, durante la fase di 
accrescimento, raggiunge il suo giusto 
bersaglio, sia esso un altro gruppo di neu- 
roni o un tessuto effettore come un insie- 
me di cellule muscolari o ghiandolari, 
stabilisce con queste cellule contatti fun- 
zionali specializzati, le sinapsi. Ed è pro- 
prio in corrispondenza dì questi punti che 
l'informazione viene trasmessa da una 
cellula a un'altra, generalmente attraver- 
so la liberazione dì piccole quantità di un 
adatto trasmettitore (si veda l'articolo La 
chimica del cervello di Leslie L. Iversen. 
a pagina 74). Un grande numero di pro- 
ve fenomenologiche fa pensare che, in 
corrispondenza delle sinapsi, vi sia un im- 
portante trasporto in due sensi di sostan- 
ze essenziali per la sopravvivenza e il nor- 
male funzionamento di ambedue le cellu- 
le, presinaptica e postsinaptica. Queste 
sostanze, che vengono collettivamente ci- 
tate con il nome di fattori trofici, sono 
per la maggior parte ipotetiche. Solo una 
(il fattore di crescita nervosa) è stata 
identificata e caratterizzata sotto l'aspet- 
to chimico. Questa sostanza, che è stata 
identificata per la prima volta negli anni 
cinquanta da Viktor Hamburger e da R. 
Levi-Montalcini alla Washington Univer- 
sity, è risultata essere una proteina, che si 










Baffi e raggruppamenti di cellule sensoriali a ha ritolti! in giovani lupi .sono un» dei molli sistemi che 
il illustrimi la dipendenza critica dei sistema nervoso in via di sviluppo dalle sue afferei! /e. In questo 
caso i baffi sono i peli sensoriali presenti sul muso; i barilotti sono aggregali di neuroni situati net 
quarto si rato della corteccia cerebrale del topo. Ogni barilotto riceve l'impulso da un unico baffo sul 
lato opposto del muso (a). Se, poco dopo ta nascita, viene distrutta una fila dì baffi, si noterà in 
seguito che, nella corteccia cerebrale, mancherà la corrispondente fila di barilotti e quelli vicini 
risulteranno ingranditi th.it. Se vengono distrutti tutti i balli, l'intero gruppo di barilotti scompa- 
re itti. Nella i-nrt et ci u. durante io sviluppo, deve esistere una notevole plasticità, dato che le fibre 
che innervano i baffi non sono direttamente connesse con la corteccia, ma sono collegale attra- 
verso almeno due sinapsi. La figura è siala ricavata da un lavoro di Thomas A. W'oolsev. 
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trova normalmente sotto forma di una 
coppia di catene amminoacide identiche, 
ciascuna con un peso molecolare lieve- 
mente al di sopra dei 13 000 dalton. 

Anche se non è stata ancora definita la 
modalità d'azione del fattore di crescita 
nervosa, si sa che è essenziale per la cre- 
scita e la sopravvivenza delle cellule dei 
gangli simpatici e che, durante lo svilup- 
po, promuove in maniera specifica 
l'emissione di prolungamenti da queste 
cellule e da quelle di certi gangli spinali. 
Inoltre, come ho già notato, in alcuni casi 
può influenzare la proliferazione orienta- 
ta delle fibre dei nervi simpativi. Vicever- 
sa, se si somministra a topi neonati un 
anticorpo contro il fattore di crescita ner- 
vosa, esso porta alla totale distruzione 
del sistema nervoso simpatico. Anche in 
ammali adulti, sembra che il fattore di 
crescita nervosa venga continuamente ri- 
fornito ai neuroni simpatici dai loro tes- 
suti bersaglio e che venga assunto dalle 
porzioni terminali dei loro assoni e ira- 
sportalo poi al corpo cellulare. Se il rifor- 
nimento viene interrotto tagliando gli as- 
soni dei neuroni simpatici, viene grave- 
mente danneggiata la loro integrità fun- 
zionale e le sinapsi che terminano sulle 
cellule vengono prontamente rimosse. 
Sembra con tutta probabilità che, nel cor- 
so dei prossimi anni, numerose altre so- 
stanze di questo tipo saranno isolate e si 
può facilmente mostrare che la maggior 
parte delle classi di neuroni dipende, per 
la sopravvivenza e per lo sviluppo orien- 
tato dei suoi prolungamenti, da un agente 
specìfico. 

]\j egli ultimi anni è risultalo sempre 
più evidente che lo sviluppo dì mol- 
te strutture e di molti tessuti è modellato 
da fasi di morte cellulare esattamente 
programmate. Questo vale anche nel caso 
del cervello in via di formazione. In mol- 
te regioni del cervello, il numero di neu- 
roni originariamente prodotti supera di 
molto il numero di neuroni che sopravvi- 
vono oltre il periodo dello sviluppo. In 
ogni regione per la quale sono disponibili 
dati quantitativi, si è trovato che il nume- 
ro dei neuroni viene regolato durante una 
fase di decessi cellulari selettivi, che occu- 
pa sempre un periodo di tempo prevedibi- 
le (generalmente quando, più o meno, la 
popolazione di neuroni nel suo complesso 
forma delle connessioni sinaptiche con il 
rispettivo tessuto bersaglio). Non si sa se 
questo fenomeno operi in ogni parte del 
cervello (è stato studiato principalmente 
in pìccoli gruppi di cellule), ma in quelle 
in cui è stato documentato interessa dal 
15 all' 8? per cento della popolazione ini- 
ziale di neuroni. 

Sembra quindi che, in molte parti del 
cervello, le dimensioni definitive della 
popolazione di neuroni vengano stabilite 
in due stadi: un primo stadio in cui viene 
generato un numero relativamente gran- 
de di cellule e uno stadio più tardivo in 
cui il numero di neuroni viene regolato in 
modo da armonizzarsi con la dimensione 
del territorio che essi devono innervare. 
Si ammette comunemente che il fattore li- 
mitante che determina il numero definiti- 



vo di cellule sia il numero di contatti fun- 
zionali che gli assoni dei neuroni in via di 
sviluppo hanno a disposizione. E' certo 
che, se si riduce sperimentalmente la di- 
mensione del campo di proiezione, l'enti- 
tà dei decessi cellulari naturali viene ac- 
centuata in proporzione. Nel caso dei 
neuroni motori spinali, che innervano la 
muscolatura degli arti posteriori, è stato 
possibile ridurre, negli embrioni di pollo, 
l'entità dei decessi cellulari, aggiungendo 
sperimentalmente un arto in soprannu- 
mero. Recenti esperimenti suggeriscono, 
tuttavia, che l'evento critico potrebbe 
non essere la formazione dì connessioni, 
bensì la quantità di materiale trofico di- 
sponibile per le cellule. 

In uno stadio dello sviluppo un poco 
successivo, c'è una seconda messa a pun- 
to: non nelle dimensioni della popolazio- 
ne dei neuroni, ma nel numero di prolun- 
gamenti che le cellule conservano. Il fe- 
nomeno dell'eliminazione dei prolunga- 
menti (e della sinapsi) fu osservato per la 
prima volta nell'innervazione dei muscoli 
degli arti in giovani ratti. Mentre, in ani- 
mali adulti, la maggior parte delle cellule 
muscolari è innervata da un solo assone, 
durante la prima settimana dopo la nasci- 
ta si può dimostrare che fino a cinque o 
sei assoni separati formano sinapsi con 
ogni fibra muscolare. Nelle due o tre set- 
timane successive, gli assoni supplemen- 
tari vengono progressivamente eliminati, 
fino a quando ne sopravvive uno solo. 
Una fase di eliminazione dei prolunga- 
menti, paragonabile a questa, è stata an- 
che rilevata in certe connessioni interneu- 
ronali sia net sistema nervoso periferico 
sia nel cervello. Per citare un solo esem- 
pio dei molti possibili, nel cervelletto di 
animali adulti, ogni cellula di Purkinje ri- 
ceve solo una fibra nervosa afferente del- 
la classe nota come fibre rampicanti, ma 
durante il periodo immediatamente po- 
stnatale parecchie di queste fibre possono 
entrare in contatto con ogni cellula di 
Purkinje. Tranne che in alcune mutazioni 
genetiche che colpiscono il cervelletto, 
tutte queste fibre, con l'esclusione di una, 
vengono eliminate. 

La scoperta che molti prolungamenti 
precoci vengono eliminati successivamen- 
te fa sorgere un interessante interrogati- 
vo: che cosa determina quali devono esse- 
re i prolungamenti che sopravvivono e 
quali quelli che vengono eliminati? Fino 
a questo momento si può solo ipotizzare 
che le fibre, durante lo sviluppo, compe- 
tano tra loro in qualche modo. C'è anche 
qualche prova che suggerisce l'esistenza 
di un fattore in grado di dare ad alcune fi- 
bre un vantaggio competitivo sulle altre: 
la loro attività funzionale. Certamente, 
in molti sistemi, la forma definitiva delle 
relative popolazioni di neuroni emerge 
solo gradatamente a partire da una strut- 
tura piuttosto amorfa ed è spesso possibi- 
le alterare in maniera marcala l 'aspetto 
finale di tale struttura e delle sue connes- 
sioni, interferendo con la sua funzione 
durante certi periodi critici de! suo svilup- 
po. Due esempi tratti dalle aree sensoriali 
della corteccia cerebrale serviranno per 
fare il punto. 



Nel macaco, Pin formazione provenien- 
te dalla retina raggiunge il quarto strato 
della corteccia visiva attraverso una strut- 
tura chiamata corpo genicolato laterale. 
A questo livello della corteccia, le affe- 
renze dei due occhi sono separate: un fat- 
to che è stato dimostrato direttamente in 
animali di laboratorio, iniettando in uno 
dei loro occhi forti quantitativi di ammi- 
noacido marcato. Le cellule gangliari del- 
la relina assumono l'amminoacido mar- 
cato, lo incorporano nella loro proteina e 
lo trasportano al corpo genicolato latera- 
le. Qui, viene liberata una frazione del- 
l'isotopo radioattivo marcatore che ri- 
sulta disponibile per l'incorporazione nel- 
le cellule del corpo genicolato, le quali 
possono quindi trasportarla lungo i loro 
assoni fino alla corteccia visiva. Da auto- 
radiografie opportunamente preparate 
(in cui può essere messa in evidenza la di- 
stribuzione delle fibre marcale che rag- 
giungono la corteccia) risulta chiaro che 
l'area visiva primaria è costituita da ban- 
de alternate di dominanza di un occhio o 
dell'altro, bande della larghezza di circa 
400 micrometri, che ricevono le afferenze 
o dall'occhio destro o dall'occhio sini- 
stro. David H. Hubel, Torsten N. Wiesel 
e Simon Le Vay della Harvard Medicai 
School hanno mostrato che se, a un ani- 
male di laboratorio, si suturano le palpe- 
bre di un occhio poco dopo la nascita (in 
modo che la retina di quell'occhio non 
venga mai esposta a una precisa stimola- 
zione luminosa) le bande di dominanza 
per quell'occhio sono molto più strette ri- 
spetto alle bande normali. Nello stesso 
tempo. le bande connesse con l'occhio ri- 
masto aperto sono più ampie (la larghez- 
za totale delle due bande adiacenti rima- 
ne, invece, costante). 

Questo risultato sembra essere deter- 
minato in parte dal restringimento delle 
bande di dominanza, relative all'occhio 
chiuso, e da una secondaria espansione 
delle bande associate con l'occhio che 
mantiene la normale funzionalità, e in 
parte dalla persistenza di una precedente 
e più ampia distribuzione delle fibre pro- 
venienti dall'occhio rimasto aperto. Se 
vengono esaminate in differenti stadi di 
sviluppo le afferenze dai due occhi, si può 
mostrare che, quando le fibre provenienti 
dal corpo genicolato laterale raggiungo- 
no per la prima volta la corteccia visiva, 
le afferenze provenienti da un occhio si 
sovrappongono in larga misura a quelle 
provenienti dall'altro occhio. Solo verso 
la fine del primo mese di vita postnatale 
le bande di dominanza dei due occhi ri- 
sultano chiaramente definite. Alla luce di 
questa scoperta (e dei risultati degli espe- 
rimenti in cui rocchio suturato è stato 
riaperto e l'altro è stato chiuso), sembra 
probabile che l'effetto della deprivazione 
visiva consista nel mettere in un certo 
svantaggio le cellule genicolo-corticali 
connesse con l'occhio suturato, in modo 
che diminuisca la loro efficienza nel com- 
petere per i siti sinaptici presenti sulle cel- 
lule bersaglio, situate nel quarto strato 
della corteccia cerebrale. 

Nel corrispondente strato della cortec- 
cia sensoriale del topo, le cellule sono di- 



sposte in un certo numero di raggruppa- 
menti ben distinti, detti barilotti. Studi di 
fisiologia hanno mostrato che ogni bari- 
lotto riceve un impulso da ogni singolo 
baffo sul lato opposto del muso del topo, 
essendo i baffi, per questo animale, i più 
importanti organi dì senso. Thomas A, 
Woolsey della Washington University 
School of Medicine, il quale ha ricono- 
sciuto per primo l'importanza delle sud- 
dette formazioni, ha trovato che, se si ri- 
muove un gruppetto di baffi nei primi 
giorni dopo la nascita, il corrispondente 
gruppo di barilotti nella corteccia non si 
sviluppa. Si tratta di un risultato partico- 
larmente interessante perché vi sono al- 
meno due gruppi intermedi di neuroni tra 
quelli sensitivi che innervano ì baffi e 
quelli che costituiscono i barilotti nella 
corteccia. 

Queste e molte altre osservazioni chia- 
riscono che il cervello, durante lo svilup- 
po, è una struttura estremamente plasti- 
ca. Anche se molte regioni possono avere 
una struttura rigida, non modificabile, 
altre (come la corteccia cerebrale) sono 
soggette a una varietà di influenze, sia in- 
trinseche sia ambientali. La capacità del 
cervello di riorganizzarsi, in risposta alle 
influenze esterne o a lesioni localizzate, è 
attualmente uno dei campi più attivi della 
ricerca neurobiologica, non solo a causa 
della sua ovvia attinenza con fenomeni 
come l'apprendimento e la memoria, e il 
suo peso sulla capacità del cervello di 
guarire dopo una lesione, ma anche per 
quello che probabilmente può rivelare ri- 
guardo al normale sviluppo cerebrale. 



T nfine, vale la pena di sottolineare che 
lo sviluppo del cervello, come lo svi- 
luppo della maggior parte delle altre 
strutture biologiche, non è scevro da er- 
rori. Ho già accennato al fatto che posso- 
no verificarsi deviazioni durante la mi- 
grazione dei neuroni. Sono noti anche pa- 
recchi casi in cui compaiono degli errori 
durante lo stabilirsi dì connessioni. Ne) 
sistema visivo è stato notato da un certo 
numero di ricercatori che alcune fibre del 
nervo ottico, che dovrebbero attraversare 
la linea mediana nel chiasma ottico, in 
realtà si comportano in maniera aberran- 
te e si allungano dallo stesso lato del cer- 
vello. In alcune di queste situazioni, 
l'asportazione di un occhio in un animale 
da laboratorio può fare aumentare in mi- 
sura considerevole il numero dì fibre 
orientate in maniera aberrante. Dato che 
queste fibre aberranti non sono spesso vi- 
sibili nel cervello adulto, sembra quasi 
che gli assoni erroneamente orientati ven- 
gano eliminati in stadi successivi dello 
sviluppo (assieme a tutte le connessioni 
non giuste che hanno stabilito). Rimane 
un enigma come siano riconosciuti erro- 
nei e come, in conseguenza di ciò, venga- 
no rimossi. Considerando la complessità 
dei meccanismi dello sviluppo implicati, 
difficilmente si rimane sorpresi nel ri- 
scontrare degli errori. Sorprende, piutto- 
sto, che essi si verifichino solo raramente 
e inoltre che, spesso, possano venir elimi- 
nali in maniera efficace. 
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FORFORA & 
CAPELLI GRASSI 

Per risolvere questi problemi, il catrame vegetale 

e l'iperico degli shampoo DS Pierre! hanno dimostrato 

un'eccezionale efficacia in 83 casi su 100. 

Ricordatevelo quando andrete in farmacia. 



Per mettere 
a punto la linea 
degli shampoo DS, 
oltre a lunghe e 
molto approfondite 
ricerche scientifiche, 
la Pierrel li fece 
provare ad un 
campione composto 
da 100 persone. 

Dopo un mese 
di trattamento. 83 di 
queste mostrarono 
risultati 

estremamente positivi 
alla soluzione 
dei loro problemi. 
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A tbismù cttttsfo a tOOpcntìReto/t tape/li con forfora o %rain 

d'i unart per un itttsrttU shampoo OS Pierrel al catrame 

vegetate t mf'tpatto. 
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Dopo u/t mrir ita fa thampoo OS al mirarne- vegetale 
per fa forfora the lo ihampoa aU'ìptricQ per i capetti gnasut 
hanno dato multati coitemi r duraturi in HJ coir \u 100. 



FORFORA: 
SHAMPOO DS 
AL CATRAME 
VEGETALE 

Per ottenere risultati concreti e 
duraturi, questo trattamento specifico 
svolge quattro azioni fondamentali: 

• Azione dì controllo della 
secrezione sebacea per combattere 
la presenza della forfora nei capelli. 

• Azione attivante per sviluppare 
un maggior flusso di sangue e di 
sostanze nutrienti verso il bulbo 
pilifero. 

• Azione dì mantenimento dello stato 
Tisiologi co del capello intervenendo 
sulle cause esterne che determinano 
la formazione e il ristagno della 
forfora. 

• Azione d'igiene preventiva che evita 
il rapido riformarsi della forfora. 

CAPELLI GRASSI: 
SHAMPOO DS ALL'IPERICO 

Per combattere questo problema 
lo shampoo DS svolge, invece, altre 
quattro efficaci azioni: 

• Azione sgrassante-detergente per 



La risposta ai problemi dei capelli 
da una grande industria farmaceutica. 



emulsionare 
il grasso naturale 
rendendone cosi 
più semplice 
l'eliminazione. 

• Azione 
rivitalizzante del 
capello per 
riportarlo al suo 
stato naturate 
grazie a un 
apporto proteica. 

• Azione lenitiva 
nei confronti 
sia del capello 
che del cuoio 
capelluto. 

O Azione d'igiene 
preventiva che 
evita il rapido 
riformarsi dell'eccesso di grasso. 

DS VUOL DIRE 
DERMOCOSMESl SCIENTIFICA 
Affrontare lo studio di prodotti 
partendo da basi assolutamente 
scientifiche: ecco cosa intende 
la Pierrel parlando di Dermocosmesi 
Scientìfica. 

Per questo gli shampoo DS Pierrel 
intervengono in modo fisiologico 
sui capelli assicurandovi, attraverso 
il loro uso continuato, risultati seri, 
concreti e duraturi. 
Venduti solo in farmacia . 
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La chimica del cervello 

/ trasmettitori chimici, piccole proteine specializzate nel trasferire 
ì segnali da un neurone all'altro, sono elementi fondamentali per 
comprendere il funzionamento dei circuiti neuronali del cervello 

di Leslie L. Iversen 



I neuroni sono dotati dello stesso 
meccanismo biochimico di tutte le 
altre cellule viventi, comprese la ca- 
pacità di produrre energia chimica dal- 
l'ossidazione di alimenti e la proprietà di 
autoripararsi e di automantenersi. Tra le 
caratteristiche di specializzazione che essi 
posseggono, al contrario di altre cellule, 
sono da annoverare la funzione speciale 
di trasmettitori di impulsi nervosi, cosi 
come la loro necessità di mantenere gra- 
dienti ionici, che implica un'elevata velo- 
cità di consumo energetico e la capacità 
di fabbricare e liberare determinati mes- 
saggeri chimici, conosciuti come neuro- 
trasmettitori. L'arrivo di un impulso alle 
sinapsi, regioni microscopiche in stretta 
vicinanza tra la terminazione di un neuro- 
ne e la superficie ricevente di un altro, 
provoca la repentina liberazione di mole- 
cole di trasmettitore da parte della termi- 
nazione stessa. Le molecole del trasmetti- 
tore si diffondono attraverso il liquido 
intercellulare e agiscono sui siti recettori 
specifici nella membrana postsinaptica, 
modificando l'attività elettrica del neuro- 
ne ricevente. 

Si conoscono o si sospetta che almeno 
30 sostanze differenti siano trasmettitori 
e ognuna di queste ha un caratteristico ef- 
fetto eccitatorio o inibitorio sui neuroni, 
I trasmettitori non sono distribuiti ca- 
sualmente nel cervello, ma sono localiz- 
zati in specifici ammassi di neuroni i cui 
assoni si proiettano in altre regioni del 
cervello altamente specifiche. La sovrap- 
posizione di questi differenti sistemi codi- 
ficati chimicamente sul circuito neurona- 
le fornisce al cervello la possibilità di 
estendere ulteriormente la sua funzione 
di regolazione e specificità. 

Negli ultimi anni sono stati fatti consi- 
derevoli progressi a proposito della carat- 
terizzazione delle varie sostanze trasmet- 
titrici (sebbene rimanga indubbiamente 
ancora molto da scoprire), delia loro di- 
stribuzione nel cervello e della spiegazio- 
ne degli eventi molecolari della trasmis- 
sione sinaptica. Queste ricerche hanno ri- 
velato che gli effetti comportamentali di 
molti farmaci e neurotossine derivano 
dalla loro capacità di interrompere o mo- 



dificare la trasmissione chimica tra neu- 
roni. E stata anche formulata l'ipotesi 
che le malattie mentali possano, in ultima 
analisi, essere ricondotte a difetti nel fun- 
zionamento di specìfici sistemi trasmetti- 
tori nel cervello. 

T n termini dì metabolismo energetico 
■*■ generale, il cervello è, fra tutti gli or- 
gani del corpo, il più attivo consumatore 
di energia, un fatto che si riflètte nella 
sua notevole irrorazione sanguigna e nel 
suo consumo di ossigeno. Benché il cer- 
vello umano rappresenti soltanto il 2 per 
cento del peso corporeo totale, il suo tas- 
so dì consumo dì ossigeno (SO millilitri al 
minuto) rappresenta il 20 per cento del 
consumo totale dell'organismo in condi- 
zioni di riposo. Questa enorme spesa 
energetica si pensa sia dovuta alla neces- 
sità dì mantenere i gradienti ionici attra- 
verso le membrane dei neuroni, dalle 
quali dipende la conduzione di impulsi 
nei miliardi di neuroni del cervello. Inol- 
tre, non esiste soluzione di continuità per 
questa richiesta energetica: il metaboli- 
smo del cervello è relativamente costante 
giorno e notte e può anzi aumentare di 
poco durante le fasi REM del sonno 
(quelle in cui si sogna). Comunque, l'e- 
nergia totale de! metabolismo del cervello 
corrisponde soltanto a circa 20 watt. 

Un recente e importante progresso ne- 
gli studi del metabolismo energetico nel 
cervello è lo sviluppo di un metodo, da 
parte di Louis Sokolof fé dei suoi colleghi 
del National Institute of Mental Health, 
che permette di visualizzare il tasso del 
metabolismo energetico in cellule del cer- 
vello. I neuroni regolano al momento la 



velocità di assorbimento del glucosio, 
corrispondente alle loro necessità meta- 
boliche; ne consegue che i neuroni in atti- 
vità assorbono più rapidamente glucosio 
di quelli in riposo. Il glucosio assorbito 
viene, di norma, metabolizzato rapida- 
mente, ma un analogo chimico del gluco- 
sio, il 2-desossiglucosio, viene assorbito 
nelle cellule tramite il medesimo mecca- 
nismo, ma non viene metabolizzato lì. Se 
si inietta desossiglucosio marcato ra- 
dioattivamente nei flusso sanguigno, esso 
si accumula nei neuroni e la velocità con 
cui questo processo avviene può essere 
utilizzata come indicatore dell'attività 
metabolica delle cellule. L'accumulo di 
desossiglucosio radioattivo può essere os- 
servato e misurato ponendo sezioni sottili 
di cervello congelato su pellicole sensibili 
alla radiazione. Le aree ricche di materia- 
le radioattivo appaiono al momento dello 
sviluppo della pellicola. Questa tecnica 
ha aperto un nuovo campo nella ricerca 
sul cervello, poiché permette di conoscere 
le cellule che sono attive nel corso di una 
determinata procedura sperimentale. Per 
esempio, si può visualizzare, proiettando 
un fascio di luce in uno dei due occhi, con 
precisione l'area del cervello interessata 
dall'ingresso dell'impulso visivo prove- 
niente o dall'occhio sinistro o da quello 
destro. 

Mentre gli altri organismi del corpo so- 
no in grado di utilizzare una certa varietà 
di combustibili alternativi (zuccheri, am- 
minoacidi e grassi), ì neuroni possono 
utilizzare solamente il glucosio ematico. 
Inoltre, mentre tessuti come i muscoli 
possono funzionare, per brevi periodi, in 
assenza di ossigeno, il cervello dipende 



I neuroni norad re nergici cine conlenenli noradrenalina, un trasmettitore chimico del cervello, ap- 
paiono luminosi in questa sezione di cervello di ratto vista al microscopio a Fluorescenza. Anche le 
cellule conlenenli noradrenalina. situate in una regione del tronco cerebrale chiamala locus coeru- 
leus, possono essere rese visibili con acido gliossilico, che trasforma la noradrenalina in un deriva- 
lo chimico fluorescente. Sono presenti anche migliaia di altri neuroni, ma non sono visihili in 
quanto contengono altri Irasmeltìtori, 1 neuroni no rad re n ergici, presenti nel Incus eaeruteus, 
propellano gli assoni in molte parti del cervello, compreso il ecrvcllelto e il proencefalo. Si pensa 
.siano coinvolti nel sonno, nell'umore e nei meccanismi di ricompensa del cervello. I.a mierofolo- 
grafia è stata eseguita da Hoyd E. Bloom, Gary S. Jones e Jacqueline F. McGinly del Salk Inslilute. 
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La trasmissioni' chimica attraverso la sinapsi, l'angusta apertura tra 
due neuroni nel cervello, comprende un'elaborata sequenza di evenli 
molecolari. Qui viene schematizzalo il processo di trasmissione a una si- 
napsi della noradrenalina. l.a noradrelina viene dapprima prodotta 
partendo dall'amminoacido lirosina in Ire passaggi, ciascuno dei quali è 
catalizzato da un enzima. Il trasmettitore viene allora immagazzinalo 
all'interno di vescicole altaccate alla membrana in associazione con 
proteine di deposito (linee verdi). L'arrivo nella terminazione deflesso- 
ne di un impulso nervoso dà il via a un afflusso di ioni calcio, che indu- 
cono la liberazione di noradrenalina dalle vescicole nello spazio sinaplì- 



co (lìnee rosse). I.e molecole di Irasmellilore liberate si legano alle pro- 
teine del recettore specifico, immerse nella membrana postsinaplica, 
scatenando rea/ioni che culminano in citelli elettrici a breve e a lungo 
termine sul neurone ricevente (lìnee viola). L'azione della noradrenali- 
na e bloccata da svariali meccanismi, come il rapido riassorbi menlo del 
Irasmellilore nella termina/ione dell'assoni- e la degradazione da park- 
di enzimi (linee azzurre). Se nello spazio sinaptico è liberata una ouanti- 
là eccessiva di noradrenalina, vengono attivali recettori presinaplici alla 
terminazione dell'assone. che inibiscono la sintesi del trasmettito- 
re, con un meccanismo retroattivo di controllo (linee arancioni). 



strettamente dal metabolismo ossidativo, 
Se viene interrotto il rifornimento di san- 
gue ossigenato al cervello, entro 10 secon- 
di si perde conoscenza e ne deriva un dan- 
no permanente al cervello. Effetti simili 
si hanno per ogni condizione che abbassa 
il glucosio sanguigno, come nel caso di un 
diabetico che si inietti una sovradose di 
insulina. Sebbene elaborati meccanismi 
di controllo facciano in modo che la pres- 
sione sanguigna si mantenga stabile e che 
i livelli di ossigeno e di glucosio nel san- 
gue restino costanti, sembra altresì chiaro 
che l'enorme flessibilità di comportamen- 
to, resa possibile dalla grandezza e capa- 
cità del cervello dei mammiferi, sia stata 
acquisita nel corso dell'evoluzione a un 
alto costo metabolico. 

/"■^osì come le cellule, i neuroni sono 
^■" estremamente sensibili: il loro fun- 
zionamento può essere interrotto da so- 
stanze tossiche veicolate nel flusso san- 
guigno e anche da piccole molecole, gli 
amminoacidi, normalmente presenti nel 
sangue. Questa sensibilità può spiegare 
perché il cervello è isolato dalla circola- 
zione generale dal sistema di filtrazione 
selettiva conosciuto come barriera emato- 
encefalica. L'efficacia della barriera è 
dovuta alla relativa impermeabilità dei 
vasi sanguigni nel cervello e alla presenza 
di guaine impermeabili di cellule gliali (le 
cellule di sostegno del cervello) attorno ai 
vasi sanguigni. Benché piccole molecole 
come quelle di ossigeno possano passare 
facilmente attraverso la barriera, la mag- 
gior pane delle molecole più grosse ri- 
chieste dalle cellule del cervello, come 
quelle di glucosio, devono essere assorbi- 
te attivamente mediante speciali mecca- 
nismi di trasporto. La barriera emaioen- 
cefalica ha importanti conseguenze sui 
farmaci che agiscono direttamente sul 
cervello: se queste sostanze devono attra- 
versare la barriera, le loro molecole devo- 
no essere o molto piccole o facilmente so- 
lubili nelle membrane delle cellule gliali. 
Poche regioni particolari del cervello non 
sono protette dalla barriera emai ©encefa- 
lica; fra queste vi sono le strutture speci- 
ficamente responsabili degli ormoni san- 
guigni o le strutture alle quali è affidato 
il controllo della composizione chimica 
de! sangue. 

All'interno dei singoli neuroni, altri 
problemi inerenti al trasporto sono rap- 
presentali dal fatto che parte della cellula 
è costituita da fibre sottili allungate. 
L'assone che trasporta l'impulso nervoso 
lontano dal corpo cellulare può misurare 
da alcuni millimetri a parecchie decine di 
centimetri. 1 neuroni del cervello adulto 
non possono essere rimpiazzati e devono 
durare tutta una vita, cosicché devono 
esistere meccanismi in grado di rinnovare 
tutti i loro componenti. Ciò esige la sinte- 
si, da parte della cellula, di enzimi e di 
altre molecole complesse e questa sintesi 
può avvenire solamente nella regione del 
nucleo cellulare, cioè nel corpo cellulare 
del neurone. Quindi il fatto di rimpiazza- 
re i componenti dell'assone implica anche 
la presenza di un mezzo per trasportarli a 
distanze sensibili all'interno della cellula. 




ASSONE 



Le sinapsi che si appoggiano contro un lipico neurone del cervello sono sia eceilaiorie sia inibito- 
rie, secondo il trasmettitore liberalo. Queste sinapsi possono essere distinte al microscopio elettro- 
nico: le eccitatone hanno vescicole tondeggianti e un denso ispessimento continuo della membra- 
na postsinaplica, mentre le inibitorie hanno vescicole appiattite e densità postsinaplica disconti- 
nua. Si possono classificare secondo la posizione sulla superficie del neurone ricevente: sul corpo 
cellulare, sul ramo principale dei dendriti, sulle «spine» che si proiettano dai dendriti o sull'assolte. 
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Infatti sì verifica un costante movimento 
di proteine e di altri componenti prove- 
nienti dal corpo cellulare, per tutta la 
lunghezza dell'assone. 

Questo fenomeno di trasporto assonale 
venne scoperto più di 30 anni fa da Paul 
A. Weiss e dai suoi collaboratori all'Uni- 
versità di Chicago. Fino a quel momento 
si riteneva generalmente che l'assoplasma 
- il fluido gelatinoso all'interno dell'asso- 
ne - fosse semplicemente un supporto 
meccanico inerte per la membrana eccita- 
bile che propagava l'impulso nervoso. 
Quando Weiss restrinse l'assone in un da- 
to punto, tuttavia, trovò che dopo molti 
giorni la fibra sì rilasciava dal lato del 
restringimento verso il corpo cellulare e si 
contraeva dalla parte lontana dal corpo 
cellulare. Liberando l'assone dal restrin- 
gimento, l'assoplasma riprendeva il suo 
flusso. 

Si sa ora che l'assoplasma è un'arteria 
per l'attivo traffico molecolare che si 
muove in entrambe le direzioni tra il cor- 
po cellulare del neurone e le terminazioni 
dell'assone. Molti sono i differenti siste- 
mi coinvolti, tra i quali un sistema di tra- 
sporto lento nel quale il materiale fluisce 
lontano dal corpo cellulare con una velo- 
cità di circa un millimetro al giorno, e un 
sistema di trasporto più rapido nel quale 
il materiale fluisce in entrambe le direzio- 
ni con velocità comprese tra ì IO e i 20 
centimetri al giorno. Il sistema di traspor- 
to lento rappresenta un flusso «base» di 
assoplasma che veicola importanti com- 
ponenti per la crescila e la rigenerazione 
dell'assone; il sistema di trasporto più ra- 
pido rappresenta il flusso di componenti 
cellulari più specializzati, compresi alcu- 
ni degli enzimi coinvolti nella fabbrica- 
zione di trasmettitori. 

Non si sa ancora bene da cosa dipenda- 
no queste differenti velocità di trasporto, 
ma entrambi i meccanismi, lento e rapi- 
do, sembrano coinvolgere numerose pro- 
teine fibrose nell'assone, visibili median- 
te la microfotografia elettronica. Seguen- 
do il trasporto di proteine marcate ra- 
dioattivamente verso l'esterno lungo gli 
assoni è stato possibile tracciare le con- 
nessioni anatomiche precise tra i neuroni 
nel cervello. Le connessioni tra le termi- 
nazioni di un neurone in una regione del 
cervello e il corpo cellulare in un'altra re- 
gione possono essere individuate, inoltre, 
avvalendosi dell'enzima perossidasi del 
rafano, che possiede la capacità di viag- 
giare rapidamente lungo l'assone in senso 
inverso. 



Il trasporlo assonale è responsabile del movi- 
mento di componenti cellulari, come vescicole 
ed enzimi, dal loro sito di produzione nel corpo 
cellulare del neurone alle terminazioni dell'as- 
sorte, movimento che può coprire un» spazio di 
alcuni millimetri, ma anche di parecchi centi- 
metri. Il trasporlo in direzione opposta dalle 
terminazioni dell'assone a] corpo cellulare vei- 
cola fattori essenziali per il neurone. Il traspor- 
lo assonale può essere utilizzalo per identifica- 
re mediante l'osservazione del movimento lun- 
go l'assone II percorso di molecole marcale 
» di enzimi come la perossidasi del rafano. 



T a chimica funzionale del cervello è 
■*-* esi Ternamente difficile da studiare. 
Non solo le sostanze trasmettitrici sono 
presenti in quantità piccolissime, ma an- 
che il tessuto del cervello è strutturalmen- 
te e chimicamente così complesso che ri- 
sulta difficile isolare per esaminarlo un 
dato sistema trasmettitore. Tuttavìa, so- 
no state sviluppate nuove tecniche tali da 
superare questi formidabili ostacoli. Un 
notevole passo in avanti fu fatto attorno 
agli anni sessanta con la scoperta effet- 
tuata da Victor P, Whittaker dell'Univer- 
sità di Cambridge e da Eduardo De Ro- 
bertis dell'Università di Buenos Aires, 
che quando il tessuto cerebrale preventi- 
vamente omogeneizzato viene disgregato 
gradualmente in soluzione zuccherina, 
molte delle terminazioni nervose si rom- 
pono lungo i rispettivi assoni e formano 
particelle intatte chiamate sinaptosomi. I 
sinaptosomì contengono i meccanismi di 
sintesi, immagazzinamento, liberazione e 
inattivazione dei trasmettitori associati 
alla terminazione nervosa e possono esse- 
re purificati da altri componenti neurona- 
li tramite separazione per centrifugazio- 
ne. Questa tecnica ha permesso ai neuro- 
chimici di studiare i meccanismi di tra- 
smissione sinaptica in provetta. 

Probabilmente i principali progressi 
tecnici conseguiti sono stati lo sviluppo di 
metodi che tengono conto della colora- 
zione selettiva di neuroni contenenti un 
particolare trasmettitore. Un primo me- 
todo consiste nel trasformare il normale 
trasmettitore in un derivato fluorescente 
chiaramente visibile in seguito a esposi- 
zione a radiazione ultravioletta nel mi- 
croscopio a fluorescenza. Un secondo 
metodo si basa sull'introduzione di mole- 
cole marcale radioattivamente di un tra- 
smettitore nel cervello di un animale da 
esperimento. Qui esse vengono assorbite 
selettivamente dalle terminazioni nervose 
che liberano quel trasmettitore; le termi- 
nazioni radioattive possono allora essere 
rivelate ponendo sezioni sottili del tessuto 
su film sensìbili alla radiazione. Un terzo 
metodo sfrutta l'alta specificità degli an- 
ticorpi. Un enzima impegnato nella sinte- 
si di un particolare trasmettitore viene 
purificato a partire da tessuto cerebrale e 
viene iniettato in un animale da esperi- 
mento, dove induce la formazione di an- 
ticorpi che si combinano specificamente 
con esso. Gli anticorpi vengono allora 
purificali, marcali con un colorante fluo- 
rescente o con qualche altro marcatore e 
utilizzai ì per colorare selettivamente i 
neuroni contenenti l'enzima relativo. 

Queste tecniche di colorazione selettiva 
hanno procurato numerosissime infor- 
mazioni sulla distribuzione anatomica 
dettagliata dei singoli trasmettitori, nei 
complessi circuiti neuronali del cervello. 
Hanno inoltre rivelato che i trasmettitori 
non sono distribuiti tutt'intorno al tessu- 
to del cervello, ma sono localizzati in 
centri e vie ben distinti. I trasmettitori 
meglio mappati sono le monoammine 
(così chiamale perché contengono un solo 
gruppo amminico) noradrenalina, do- 
pammina e serotonina. Bengt Falck del- 
l'Università di Lund e Nìls-Ake Hillarp 



78 



dell'Istituto Karolinska in Svezia di- 
mostrarono per primi che neuroni conte- 
nenti monoa mirtine emettevano fluore- 
scenza verde o gialla se i trasmettitori ve- 
nivano convertiti in derivati fluorescenti 
tramite reazione con formaldeide o acido 
gliossilico. Questi studi hanno dimostra- 
to che molle cellule contenenti noradre- 
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nalina sono concentrate in piccoli am- 
massi di neuroni situati nel tronco cere- 
brale e conosciuti con il termine locus 
coeruleus. Gli assoni di questi neuroni so- 
no altamente ramificati e si proiettano in 
diverse regioni: ipotalamo, cervelletto e 
proencefalo. La noradrenalitia è stata 
implicala nel mantenimento dell' eccita- 
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1 trasmettitori chimici tendano generalmente a OHM piccole molecole che incorporano un atomo 
di azoto carico positivamente. Ciascuno ha un caraneristico effetto eccitatomi o inibitorio sui 
neuroni, sebbene alcuni di essi stano eccitatori in una parte del cervello e inibitori in un'altra. Dal 
momento che non esistono ancora prove sperimentali complete, l'islamina e la laurina sono consi- 
derali trasmetti! ori presunti. Secondo il principio di Itale, da tutte te terminazioni di un arso- 
ne viene liberata un solo trasmettitore; esistono, tuttavia, alcune eccezioni scoperte recentemente. 




zione, nel sistema di ricompensa del cer- 
vello, nelle fasi REM dei sonno e nella re- 
golazione dell'umore. 

I neuroni che contengono il trasmetti- 
tore dopammina si trovano concentrati 
nelle regioni del mesencefalo conosciute 
come substanlia nigra e tegmento ven- 
trale. Molti neuroni contenenti dopam- 
mina proiettano i loro assoni nel proence- 
falo, dove si presume siano coinvolti nella 
regolazione delle risposte emotive; altri 
terminano in quella regione interna del 
cervello, che è nota come corpo striato. 
Qui sembra che la dopammina giochi un 
ruolo cruciale nel controllo di movimenti 
complessi. La degenerazione delle fibre 
di dopammina che si proiettano in questa 
regione dà orìgine alla rigidità muscolare 
e ai tremori del morbo di Parkinson. 

II trasmettitore monoamminico seroto- 
nina è concentrato negli ammassi di neu- 
roni della regione del tronco cerebrale 
conosciuta come nuclei del rafe. I neuro- 
ni di questo centro si proiettano nell'ipo- 
talamo, nel talamo e in molte altre regio- 
ni del cervello. Si pensa che k serotonina 
sìa implicata nella regolazione della tem- 
peratura del corpo, nella percezione sen- 
soriale e nell'inizio del sonno. 

Sono stati identificati molti altri tra- 
smettitori, alcuni dei quali vengono de- 
signati «apparenti» poiché la loro parte- 
cipazione nella trasmissione sinaptica nel 
cervello presenta ancora qualche lato 
oscuro. Per esempio, molti amminoacidi 
(i componenti delle proteine) sembra 
agiscano come trasmettitori: l'acido glu- 
tammico e l'acido aspartico, alcuni fra i 
più comuni e abbondanti amminoacidi, 
esercitano notevoli effetti eccitatori e 
possono ragionevolmente essere i più co- 
muni trasmettitori di eccitazione per le si- 
napsi del cervello. La glicina, il più sem- 
plice degli amminoacidi, è un trasmettito- 
re inibitorio del midollo spinale. 

T I più comune trasmettitore inibitorio 
del cervello è l'acido gamma-ammi- 
nobutirrico (GABA), un amminoacido 
che non viene incorporato nelle pro- 
teine. Il GABA occupa una posizione 
particolare fra gli amminoacidi in quanto 
viene prodotto quasi esclusivamente nel 
cervello e nel midollo spinale. Si ritiene 
che circa un terzo delle sinapsi nel cervel- 
lo utilizzino come trasmettitore il GABA. 
I neuroni che lo contengono possono es- 
sere identificati in due modi: o marcan- 
doli con GABA radioattivo o colorandoli 
con anticorpi contro l'acido glutammico 
decarbossilasi, l'enzima che catalizza la 
formazione di GABA. É interessante no- 
tare che l'acido glutammico è un trasmet- 
titore candidato all'eccitazione, mentre il 
GABA, che differisce per un singolo 
gruppo chimico, è un trasmettitore di ini- 
bizione. Chiaramente, piccole differenze 
nella struttura molecolare dei trasmetti- 
tori possono dare origine a effetti fisiolo- 
gici completamente differenti. 

La ricerca dei meccanismi del GABA 
nel cervello è stata stimolata negli ultimi 
anni dalla scoperta, compiuta da Thomas 
L. Perry dell'Università della Colombia 
Britannica, che una carenza specifica di 
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GABA nel cervello è legata alla corea di 
Huntington, una sindrome neurologica 
ereditaria che dà luogo a movimenti in- 
controllati, provocati dal progressivo de- 
terioramento del corpo striato. L'autop- 
sia ha rivelato che il danno cerebrale 
comporta una perdita dì neuroni inibitori 
che normalmente contengono GABA, 
suggerendo inoltre che la carenza del tra- 
smettitore potrebbe essere specificamente 
responsabile della malattia. Sfortunata- 
mente, non è possibile tentare di rimpiaz- 
zare ai pazienti i GABA mancanti poiché 
non sono stati ancora sviluppati analoghi 
del GABA capaci di attraversare la bar- 
riera ematoencefalica. 

Recentemente, il GABA è stato anche 
ritenuto un probabile bersaglio per l'azio- 
ne di agenti tranquillanti come il diaze- 
pani (Valium) e altri farmaci della classe 
delle benzodiazepine; queste ultime sono 
tra i farmaci psicoattivi più prescritti, e il 
loro meccanismo d'azione non è ancora 
stato scoperto. Le prove disponibili sug- 
geriscono che questi farmaci aumentino 
l'efficacia del GABA e dei suoi siti recet- 
tori nel cervello. Sebbene siano stati iden- 
tificati nel cervello i siti specifici di tega- 
me del diazepam ed essi siano chiaramen- 
te distinguibili dai recettori del GABA, 
sembra che i due tipi di recettori intera- 
giscano. Esiste l'interessante possibilità 
che il cervello contenga alcune sostanze 
non note che normalmente agiscono sui 
recettori del diazepam, forse un compo- 
sto naturale che genera o allevia l'ansietà. 

f\ lire all'identificazione della struttura 
molecolare e della distribuzione ana- 
tomica delle varie sostanze trasmettitrici, 
i neurochimici hanno compiuto notevoli 
passi verso la conoscenza della esatta se- 
quenza di eventi biochimici coinvolti nel- 
la trasmissione sina plica. Il processo di 
trasmissione chimica richiede una certa 
serie di passaggi: sintesi del trasmettitore, 
immagazzinamento, liberazione, reazio- 
ne con il recettore e cessazione dell'azione 



del trasmettitore. Ciascuno di questi pas- 
saggi è stato studiato in dettaglio e sono 
stati scoperti farmaci che aumentano se- 
lettivamente o bloccano passaggi specifi- 
ci. Questa ricerca ha permesso di com- 
prendere a fondo il meccanismo d'azione 
di farmaci psicoattivi e anche di mettere 
in relazione certi disturbi neurologici e 
mentali con carenze specifiche nei mecca- 
nismi sinaptici. 

Il primo gradino nella trasmissione chi- 
mica è rappresentato dalla sintesi delle 
molecole del trasmettitore nelle termina- 
zioni nervose. Ogni neurone possiede di 
solito unicamente il corredo biochimico 
necessario per fabbricare un tipo di tra- 
smettitore, che esso libera da tutte le ter- 
minazioni del suo assone. Le molecole dì 
trasmettitore non vengono costruite ex 
novo, ma sono preparate tramite modifi- 
cazione di una molecola di precursore, 
normalmente un amminoacido, attraver- 
so una serie di reazioni enzimatiche. 

La fabbricazione di un trasmettitore 
può richiedere un solo passaggio cataliz- 
zalo da un enzima (come nel caso dell' a- 
cetilcolina), o più spesso tre passaggi (nor- 
adrenalina). Il materiale di partenza, 
nella sintesi della noradrenalina, è rap- 
presentato dall'amminoacido tirosina, 
che viene assorbito nella terminazione 
nervosa da! flusso sanguigno. La tirosina 
viene dapprima convertita nell'interme- 
diario L-DOPA; quindi, un secondo en- 
zima converte L-DOPA in dopammina; 
un terzo enzima trasforma infine la do- 
pammina in noradrenalina. 

Dopo che sono state fabbricate, le mo- 
lecole del trasmettitore vengono imma- 
gazzinate nella terminazione dell'assone 
in minuscoli sacchetti legati alla membra- 
na, chiamali vescicole. Ci possono essere 
migliaia di vescicole sìnaptiche in una sin- 
gola terminazione, ciascuna delle quali 
contiene da 10 000 a 100 000 molecole 
del trasmettitore. Le vescicole proteggo- 
no le molecole del trasmettitore dagli en- 
zimi posti all'interno della terminazione 



che altrimenti potrebbero distruggerle. 

L'arrivo di un impulso nervoso a una 
terminazione dell'assone provoca la sca- 
rica di un elevato numero di molecole di 
trasmettitore dalla terminazione allo spa- 
zio sinaptico. Il meccanismo di liberazio- 
ne è sempre controverso: alcuni ricercato- 
ri ritengono che le vescicole sinaptiche si 
fondano direttamente con la membrana 
presinaptica e scarichino il loro contenu- 
to nello spazio sinaptico; altri sostengono 
che, attraverso speciali canali, venga libe- 
rato un insieme mobile di molecole di 
trasmettitore. In ogni caso è noto che 
l'impulso nervoso dà l'avvio alla libera- 
zione del trasmettitore mediante un au- 
mento della permeabilità della termina- 
zione nervosa agli ioni calcio, che fluisco- 
no entro la terminazione e attivano il 
meccanismo di liberazione. 

T e molecole di trasmettitore liberate si 
J - J muovono rapidamente attraverso lo 
spazio riempito di fluido tra la termina- 
zione dell'assone e la membrana del neu- 
rone ricevente. Qui esse interagiscono 
con i siti recettori specifici posti sulla 
membrana postsìnaptica. I recettori sono 
in realtà grosse molecole proteiche im- 
merse nella matrice semifluida della 
membrana cellulare, con alcune parti che 
sporgono sopra e sotto la membrana, si- 
mili a iceberg fluttuanti. La porzione 
emergente della proteina che funge da re- 
cettore è confezionata con precisione per 
accoppiare la forma e la configurazione 
della molecola del trasmettitore, cosicché 
la molecola di trasmettitore si adatta alla 
proteina con la precisione e la specificità 
di una chiave che entra in una serratura. 

L'interazione del trasmettitore con il 
suo recettore altera la forma tridimensio- 
nale della proteina innescando, perciò, 
una sequenza di eventi. L'interazione può 
provocare l'eccitazione o l'inibizione di 
un neurone, la contrazione di una cellula 
muscolare o la stimolazione di una ghian- 
dola in modo che produca e secerna or- 
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Gli allucinogeni mostrano una tale rassomiglianza .strutturale coi tra- 
smettitori monoamminici che sembra verosimile ritenere che i polenti 
effetti siano dovuti alla loro capacità di imitare questi trasmettitori na- 




turali presso i recettori sinaptici del «tv dio. |,a mesca (ina possiede la 
struttura ad anello benzenico della dopammina e della noradrenalina, 
la psilocibina e l'I.SI) la struttura ad anello indolii n della serotonina. 
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Vengono qui schematicamente rappresentale le vie delta dopammina nel cervelli! umano. I neuro- 
ni che contengono ilei panimi na hanno i loro turpi cellulari raggruppali in due piccole regioni del 
mesencefalo: la subslarttia nigra e il tegmento. Questi neuroni diramano fibre largamente ramifi- 
cate che terminano nel corpo strialo, che regota l'attività motoria, e nel prò enee falò limbico, che è 
interessato alle sensazioni emotive. Un piccolo corredo di neuroni dopamminici regola nell 'ipota- 
lamo la secrezione di ormoni dell'ipofisi. La dopammina è stata associata a due disfunzioni cere- 
brali: una deficienza del trasmettitore nel corpo strialo provoca la rigidità e il tremore del mor- 
bo di Parkinson e un suo eccesso nel proencefalo limbico può essere implicalo nella schizofrenia. 



moni. In ogni caso, il recettore traduce il 
messaggio codificato dalla struttura mo- 
lecolare della molecola del trasmettitore 
in una specifica risposta fisiologica. Al- 
cune di queste risposte, come la contra- 
zione del muscolo volontario, hanno luo- 
go in una frazione di secondo; altre, co- 
me la secrezione di un ormone, richiedo- 
no un tempo, a volte, di ore. 

Molti recettori del trasmettitore hanno 
due componenti funzionali: un sito legante 
per la molecola del trasmettitore e un ca- 
nale che attraversa la membrana, seletti- 
vamente permeabile a determinati ioni. Il 
legame del trasmettitore al recettore cam- 
bia la sua forma cosicché il canale risulta 
aperto e gli ioni fluiscono, a seconda dei 
loro gradienti di concentrazione, interna- 
mente ed esternamente alla membrana 
cellulare. II risultato è un effetto eccitato- 
rio o inibitorio sulla velocità di scarica 
del neurone. Il fatto che il potenziale 
elettrico generato da un trasmettitore sia 
eccitatorio o inibitorio dipende dagli ioni 
specifici che si muovono e dalla direzione 
del loro movimento. L'acetilcoìina è ecci- 
tatoria per la sinapsi tra nervo e muscolo, 
poiché induce il movimento di ioni sodio, 
carichi positivamene nella cellula e depo- 
larizza il suo potenziale negativo in fase 



di riposo. 11 GABA, d'altro canto, pos- 
siede un recettore il cui canale è selettiva- 
mente permeabile a ioni cloruro carichi 
negativamente. Quando questi ioni pas- 
sano, attraverso i canali aperti, nella cel- 
lula bersaglio, essi aumentano il poten- 
ziale attraverso la membrana e inattivano 
temporaneamente la cellula. 

Altri trasmettitori, come la dopammi- 
na e la noradrenalina, sembra operino 
per mezzo di un meccanismo più elabora- 
to. A metà degli anni cinquanta Earl W. 
Sutherland, Jr., e i suoi colleghi della Ca- 
se Western Reserve University dimostra- 
rono che questi e altri trasmettitori au- 
mentano o diminuiscono la concentrazio- 
ne di un «secondo messaggero» nelle cel- 
lule bersaglio. Il secondo messaggero, al- 
lora, media gli effetti elettrici o biochimi- 
ci del trasmettitore o «primo messagge- 
ro». Con una scoperta che più tardi gli 
varrà nel 1971 il premio Nobel per la fi- 
siologìa o la medicina, Sutherland identi- 
ficò la sostanza che funge da secondo 
messaggero nella piccola molecola ciclica 
adenosinmonofosfato, o più semplice- 
mente AMP ciclico. 

In accordo con l'ipotesi di Sutherland 
la proteina recettore per la noradrenalina 
(e molti altri trasmettitori) si accoppia, 



nella membrana della cellula bersaglio, 
con l'enzima adenilcìclasi, che catalizza 
la conversione del trasportatore di ener- 
gia cellulare, l'adenosintrifosfato (ATP), 
in AMP ciclico. L'adenilciclasì è solita- 
mente inattiva, ma quando la noradrena- 
lina si lega al recettore postsinaptico, 
l'enzima viene automaticamente attivato 
e comincia a convertire rapidamente 
l'ATP in AMP ciclico, all'interno della 
cellula. L'AMP ciclico a questo punto 
agisce sull'apparato biochimico della ce- 
lula e dà inizio alla risposta fisiologica ca- 
ratteristica del trasmettitore. 

T l sistema del secondo messaggero è 
quindi analogo a una specie di relè, 
nel quale il trasmettitore fa passare il suo 
messaggio dall'AMP ciclico alla mem- 
brana cellulare. Subito il segnale viene 
passato non da una, ma da molte migliaia 
di molecole di AMP ciclico che vengono 
generate dall'adenilciclasi attivata, asso- 
ciata con ogni recettore impegnalo. Il se- 
gnale molto debole indotto dall'interazio- 
ne trasmettitore-recettore viene amplifi- 
cato molte migliaia di volte all'interno 
della cellula, attraverso la massiccia pro- 
duzione di AMP ciclico. 

L'applicazione alla funzione vitale del 
cervello della teoria di Sutherland del se- 
condo messaggero rappresenta uno dei 
campi più stimolanti dell'odierna neuro- 
chimica. Nel 1971 Floyd E. Bloom e i 
suoi collaboratori del National lnstitute 
of Malia! Health dimostrarono che 
l'AMP ciclico poteva interessare la tra- 
smissione dei segnali ai neuroni. Più tardi 
Paul Greengard e il suo gruppo presso la 
School of Medicine della Yale University 
suggerirono il coinvolgimento del l'AMP 
ciclico nelle azioni sinaptiche di molti tra- 
smettitori del cervello, comprese noradre- 
nalina, dopammina, serotonina e istidi- 
na. Greengard ha proposto l'ipotesi uni- 
ficante che l'AMP ciclico attivi, nella cel- 
lula bersaglio, enzimi specifici chiamati 
chinasi; questi enzimi catalizzano l'incor- 
poramento di gruppi fosfato in proteine 
specifiche della membrana dei neuroni, 
alterando la permeabilità della membra- 
na agli ioni e, di conseguenza, mutando il 
livello di eccitabilità della cellula bersa- 
glio. Poiché il sistema del secondo mes- 
saggero lavora relativamente adagio nella 
scala de! tempo degli eventi neuronali, es- 
so si adatta meglio alla mediazione, nel 
cervello, di azioni di più lunga durata co- 
me i lenti cambiamenti net potenziale di 
membrana e forse la memorizzazione a 
lungo termine. Una volta che l'AMP ci- 
clico ha liberato il suo messaggio, esso 
viene inattivato all'interno della cellula 
dall'enzima fosfodiest erasi. Farmaci che 
inibiscono questi enzimi elevano quindi il 
livello di AMP ciclico all'interno delle 
cellule bersaglio e aumentano l'effetto del 
trasmettitore. 

Tirando le somme, sembra che esistano 
due tipi fondamentali di recettori del tra- 
smettitore: recettori ad azione rapida, che 
mediano il trasferimento dell'informa- 
zione - tramite il controllo dello stato di 
permeabilità di un canale - a uno ione, e 
recettori di azione più lunga che induco- 



no la formazione di un secondo messag- 
gero, che a sua volta media gli effetti del 
trasmettitore dentro il neurone bersaglio. 
Molti trasmettitori possiedono due o più 
tipi di recettore. Per esempio, la risposta 
airacetilcolina nella sinapsi tra un neuro- 
ne motore e una cellula muscolare viene 
mediata da un semplice flusso di ioni so- 
dio attraverso la membrana. Nel cervello, 
tuttavia, la maggior parie degli effetti 
dell'acetilcolina sembra siano mediati da 
un'altra molecola di secondo messagge- 
ro: il guanosinmonofosfato ciclico, o 
GMP ciclico. Analogamente, prove re- 
centemente acquisite suggeriscono che la 
dopammina agisca su due differenti tipi 
di recettori nel cervello: il recettore D t , 
che è accoppiato a un sistema secondo 
messaggero- AMP ciclico e il recettore D 2 , 
che non lo è. 
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T Tua volta che una molecola dì tra- 
*"' smettitore si è legata al suo recettore 
deve essere rapidamente inattivata; diver- 
samente agirebbe troppo a lungo e ver- 
rebbe perso il controllo preciso della tra- 
smissione. Fibre nervose possono con- 
durre molte centinaia di impulsi al secon- 
do solamente se la membrana posisi nap- 
tica riacquista il suo potenziale che pos- 
siede in fase di riposo nel giro di una fra- 
zione di un millisecondo. Alcuni trasmet- 
titori vengono attivati da enzimi po- 
sti nello spazio sinaptico. Per esem- 
pio, l'acetilcoìina viene distrutta dall'en- 
zima acetilcolinesterasi che può spaccare 
25 000 molecole del trasmettitore al se- 
condo. La noradrenalina viene inattivata 
alla sinapsi da un meccanismo completa- 
mente differente. 

Julius Axelrod e i suoi colleghi del Na- 



tional lnstitute of Mental Health trovaro- 
no che dopo che la noradrenalina viene li- 
berata dalla terminazione dell'assolte es- 
sa viene rapidamente ri pompata dentro. 
A questo punto le molecole di noradre- 
nalina ricatturale o vengono distrutte 
dagli enzimi catecol-O-metiltransferasi 
(COMT) e monoamminossidasì (MAO) 
presenti nella terminazione nervosa o 
vengono riciclate nelle vescicole sinapti- 
che. Meccanismi similari di riassorbimen- 
to sono stati identificati per altri trasmet- 
titori quali dopammina, serotonina e 
GABA. 11 riassorbimento comporta l'evi- 
dente vantaggio, rispetto alla degradazio- 
ne enzimatica, di permettere di utilizzare 
le molecole di trasmettitore per molti cicli 
di rilascio e ricattura. 

La comprensione delle varie fasi del- 
la trasmissione sinaptica ha fatto luce 
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I neuropeptidi sono corte catene di amminoacidi e si trovano nel tessuto 
cerebrale. Molli di essi sono localizzati nelle terminazioni dell'astone e 
vengono liberati da un processo che dipende dagli ioni calcio, suggeren- 
do in tal modo la loro natura di trasmettitori. 1 neuropeptidi differiscono 
dai trasmettitori precedentemente identificati, tuttavia, poiché sembra 



che dirigano fenomeni complessi come la sete, la memoria e il compor- 
tamento sessuale. Inoltre, essi agiscono in pani differenti del corpo: la 
so ma Instatola inibisce la liberazione dell'ormone della crescila da parte 
dell'ipofisi, regola la secrezione di insulina e glucagone del pancreas e 
sembra funzioni da trasmettitore nel midollo spinale e nel cervello. 
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Un ipoleiico meccanismo a pana, pressi) il primo rtk sinaplicci nel midollo spinale, può regolare 
la trasmissione di informazione del dolore dai recettori periferici del dolore al cervello. Nel corno 
dorsale del midollo spinale, inlerneuroni che contengono il trasmettitore peplidico encefalina dan- 
no luogo a sinapsi sopra alle terminazioni dell'assorte dei neuroni del dolore, che utilizzano la so- 
stanza P come loro Irasmellitore. I. 'encefalina liberala dagli inlerneuroni agisce inibendo il rila- 
scio della sostanza P in modo che il neurone ricevente nel midollo spinale riceve una minore stimo- 
lazione eccitatoria e di conseguenza spedisce un numero inferiore di impulsi legati al dolore al cer- 
vello. I farmaci oppiali come la morfina sembra che si leghino ai recettori non occupati dall'ence- 
falina, imitando in questo modo gli effetti soppressori del dolore del sistema dell 'encefalina. 



sull'azione dei farmaci psicoattivi. Alcu- 
ni farmaci esercitano il loro effetto au- 
mentando o inibendo la liberazione, da 
pane di terminazioni dell'assone, di un 
particolare trasmettitore. Per esempio, 
l'anfetamina, un potente stimolante, in- 
nesca la liberazione da parte delle termi- 
nazioni nervose nel cervello di dopammi- 
na, un trasmettitore associato ai sistemi 
di risveglio e piacere. Un eccessivo uso di 
anfetamine da parte dei tossicomani può 
portare alla distruzione di processi men- 
tali, ad allucinazioni o manie di persecu- 
zione, sintomi molto simili a quelli ri- 
scontrati in alcune forme di schizofrenia. 
Queste osservazioni hanno portato a for- 
mulare l'ipotesi che una superattività, nel 
cervello, dei sistemi legati alla dopammi- 
na può essere alla base dei sintomi della 
schizofrenia. 

Un'altra scoperta interessante è che 
l'ampia gamma di farmaci ami schizofre- 
nia che sono stati sviluppati, come la 
clorpromazina (Thorazìne) e l'aloperìdo- 
lo (Haldol), mostra la proprietà di legarsi 
strettamente nel cervello ai recettori della 
dopammina, impedendo quindi al tra- 
smeltitore naturale dì attivarli. Questa 
scoperta sì è rivelata come uno dei più 
promettenti indirizzi nella moderna inter- 
pretazione della schizofrenia. La più re- 
cente prova suggerisce che la schizofrenia 
è associata a una sovrapproduzione di 
dopammina o a una sovrasensibilità al 
trasmettitore in certe regioni del cervello. 
Un lavoro, eseguito presso il mio labora- 
torio alla Neurochemical Pharmacology 
Unii del British Medicai Research Coun- 
cil e da T. J. Crow al Medicai Research 
CounciPs Clinica! Research Centre di 
Londra e da Philip Seeman all'Università 
di Toronto, ha rivelalo concentrazioni 
anormalmente alte di dopammina e di re- 



cettori della dopammina in cervelli di 
soggetti schizo frenici deceduti, partico- 
larmente nel sistema limbico, un sistema 
interessalo al comportamento emoziona- 
le. Le vie della dopammina in queste 
regioni possono costituire, quindi, un 
obiettivo primario per l'azione dei farma- 
ci antipsicopatici. 

Motti farmaci psicoattivi possono agire 
imitando trasmettitori naturali presso i 
rispettivi recettori postsinaptici. Molti al- 
lucinogeni, per esempio, mostrano una 
rassomiglianza strutturale con i trasmet- 
titori naturali: la mescalina è simile alla 
noradrenalina e alla dopammina, e FLSD 
e la psilocibina sono messi in relazione 
con la serotonina. Queste sostanze posso- 
no perciò operare su meccanismi mo- 
noamminici, sebbene le loro precise mo- 
dalità di azione non siano ancora cono- 
sciute. L'LSD è insolito a causa della sua 
straordinaria potenza: sono sufficienti 75 
microgrammi {un granello appena visibi- 
le) per indurre allucinazioni. 

Le sostanze metilxantiniche , come caf- 
feina e teofillina, sembra esercitino il lo- 
ro effetto agendo sul sistema del secon- 
do messaggero; inibiscono specificamen- 
te l'enzima fosfodiesterasi, che degrada 
l'AMP ciclico, cosicché in ultima analisi, 
aumentano la quantità di AMP ciclico ge- 
nerato in risposta al trasmettitore. Ne ri- 
sulta che queste sostanze esercitano 
un'azione generale moderatamente sti- 
molante sul cervello. La caffeina è il prin- 
cipale componente attivo del caffè e del 
tè; la teofillina, stimolante più debole, si 
trova principalmente nel tè. Ogni anno 
vengono consumati milioni di quintali di 
caffè e di tè, rendendo le metilxantine tra 
le droghe più largamente usate. 

Infine, certi farmaci potenziano gli ef- 
fetti di un trasmettitore bloccando la sua 



degradazione nella sinapsi. Uno di que- 
sti gruppi di farmaci è rappresentato 
dall'iproniazide (Marsilid) e da altri far- 
maci che inibiscono l'enzima monoammi- 
nossidasi che degrada noradrenalina, do- 
pammina e serotonina. Come risultato 
del bloccaggio di questo enzima vengono 
amplificati gli effetti slimolanti di queste 
monoammine, spiegandone, in tal mo- 
do l'azione antidepressiva. Un secondo 
gruppo di farmaci antidepressivi, i inci- 
dici, amplifica anch'esso gli effetti di no- 
radrenalina e serotonina nel cervello. I 
più conosciuti fra qustì farmaci, imipra- 
mina (Tofranil) e amitriptilina (Elavìl), 
bloccano il riassorbimento di noradrena- 
lina e serotonina da pane della sinapsi; 
anche la cocaina sembra utilizzi lo stesso 
meccanismo. Queste osservazioni hanno 
suggerito che la depressione può essere 
associata a bassi livelli di trasmettitori 
ammìnìci alle sinapsi del cervello, mentre 
la sovraeccitazione può essere associata a 
livelli eccessivamente elevati, sempre alle 
sinapsi, di questi trasmettitori. 

T I numero di sistemi di messaggeri chi- 
mici, certamente presenti ne! cervello 
è aumentato drasticamente negli ultimi 
anni con la scoperta dì una nuova fami- 
glia dì agenti chimici del cervello: i neuro- 
peptidi. Queste molecole sono catene di 
amminoacidi (di lunghezza variabile da 2 
a 39 amminoacidi) che sono state localiz- 
zate all'interno dei neuroni e sono consi- 
derate sostanze trasmettitrici presunte. 
Alcune di queste vennero inizialmente 
identificate come ormoni secreti dall'ipo- 
fisi (ACTH, vasopressina) o come ormo- 
ni locali dell'intestino (gastrina, coleci- 
stochinina) o come ormoni secreti dal- 
l'ipotalamo per controllare la secrezio- 
ne di altri ormoni da parte dell'ipofisi 
(ormone che libera l'ormone luteinizzan- 
te, somatostatina). 

I più nuovi e i più interessanti tra i neu- 
ropeptidi sono le encefaline e le endorfì- 
ne: sostanze chimiche presenti natural- 
mente nel cervello e che mostrano una 
sorprendente somiglianza con la morfi- 
na, il narcotico ottenuto dal papavero da 
oppio. La scoperta di questi peptidi è ser- 
vita ad avvalorare l'ipotesi che certe regio- 
ni del cervello legano, con alla affinità, 
sostanze oppiate. I recettori per gli oppia- 
ti vennero scoperti misurando il legame 
tra composti oppiati, marcati radioatti- 
vamente, e frammenti di membrane neu- 
ronali. Tre gruppi di ricerca capeggiati da 
Solomon H. Snyder e Candace B. Perl 
presso la Johns Hopkins University 
School of Medicine, da Eric J . Simon alla 
New York University School of Medicine 
e da Lars Terenius all'Università dì Upp- 
sala, svilupparono queste tecniche di 
marcatura del recettore e trovarono che i 
recettori per gli oppiali si concentravano 
in quelle regioni del cervello e de! midollo 
spinale dei mammiferi che erano coinvol- 
te nella percezione e nel! 'integrazione del 
dolore e dell'esperienza emotiva. 

Nel 1975. John Hughes e Hans W. Ko- 
stertitz dell'Università di Aberdeen isola- 
rono due peplidi, presenti naturalmente 
nel cervello, che si legavano strettamente 
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Si è Muschi a Idealizzare la sostanza P nel midollo spinale della scimmia trai [andò il lessino con 
anticorpi specifici che sono siali marcali con un colorante scuro. Il colorante è presente soltanto a 
livello delle corna dorsali del midollo spinale, che ricevono l'impulso dalle fibre periferiche 
del dolore. La microf olografia è stala realizzala da Stephen Hunt dell'Università di Cambridge- 



ai recettori per gli oppiati e li chiamarono 
encefaline. Entrambe queste encefaline 
sono costituite da catene di cinque ammi- 
noacidi, identiche per sequenza a eccezio- 
ne dell'amminoacido terminale, in un ca- 
so metionina e nell'altro leucina. Altri 
peptidi simili alla morfina, chiamati en- 
dorfine, vennero successivamente isolati 
dall'ipofisi. Esperimenti recenti hanno 
suggerito che molte delle procedure utiliz- 
zate nella cura del dolore cronico - ago- 
puntura, stimolazione elettrica diretta e 
anche ipnosi - possono agire provocando 
la liberazione nel cervello e nel midollo 
spinale di encefaline ed endorfine. Questa 
ipotesi è suffragata dalla scoperta che 
l'efficacia di tutti questi trattamenti può 
essere largamente bloccala dalla sommi- 
nistrazione di naloxone (Narcan), un far- 
maco che blocca specificamente il legame 
tra la morfina e il recettore per queste so- 
stanze oppiate. 

È stato dimostrato che molti dei neuro- 
peptidi trovati nel cervello dei mammiferi 
vengono concentrati nelle terminazioni 
dell'assone per mezzo di processi che di- 
pendono dallo ione calcio. Questa sco- 
perta, unita all'osservazione che piccole 
quantità di neuropeplidi esercitano signi- 
ficativi effetti sull'attività neuronale e sul 
comportamento di animali da esperimen- 
to, ha seriamente suggerito che questi 
prodotti chimici potrebbero, a ragione, 
costituire una nuova famiglia di trasmet- 
titori. Nella maggior parte dei casi, tutta- 
via, la prova non è ancora sufficiente per 
trarre conclusioni definitive. 

"P robabilmente il candidato più pro- 
■*■ babile, tra i neuropeptidi, per assu- 
mere lo status di trasmettitore è la sostan- 
za P, una molecola formata da una cate- 
na di 1 1 amminoacidi. Essa è presente in 
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un certo numero di vie nervose specifiche 
e anche in fibre sensoriali primarie dei 
nervi periferici. Alcuni di questi neuroni 
sensoriali, ì cui corpi cellulari si proten- 
dono nei gangli sensoriali su ciascun iato 
del midollo spinale, contengono sostanza 
P e la liberano dalle loro terminazioni 
dell'assone a livello delle sinapsi con i 
neuroni del midollo spinale. Poiché la so- 
stanza P eccita quei neuroni spinali che 
rispondono più prontamente a stimoli 
dolorifici, è stato suggerito che la sostan- 
za P sia un trasmettitore sensoriale speci- 
ficamente associato alla trasmissione di 
informazioni legate al dolore, in partenza 
dai recettori del dolore periferici e dirette 
al sistema nervoso centrale. 

Il peptide encefali ria. simile alla morfi- 
na, è anch'esso presente in abbondanza 
in piccoli neuroni, in quella parte del mi- 
dollo spinale che riceve l'ingresso della 
fibra contenente la sostanza P. Thomas 
Jessel e io, presso il Neurochemical Phar- 
macology Unit del Medicai Research 
Council, abbiamo dimostrato che le ence- 
faline e i farmaci oppiati sono in grado di 
sopprimere la liberazione di sostanza P 
da parte delle fibre sensoriali. I neuroni 
contenenti encefalina possono perciò re- 
golare l'invio di stimoli dolorifici al cer- 
vello regolando la liberazione di sostanza 
P al primo relè nel sistema nervoso cen- 
trale. Simili interazioni inibitorie posso- 
no anche avvenire a livello della corteccia 
cerebrale. La sostanza P non è l'unico 
trasmettitore presunto localizzato nei 
neuroni sensoriali; gli altri, fino a oggi 
identificati, comprendono angiotensina, 
colecistochìnina, somatostatina e acido 
glutammico. Incomincia, quindi, a emer- 
gere una stupefacente complessità chimi- 
ca tanto maggiore quanto più si apprende 
sui trasmettitori sensoriali e sui loro mec- 



canismi di regolazione situati nei midollo 
spinale. 

Una rimarchevole caratteristica dei 
neuropeptidi nel cervello è la natura glo- 
bale di alcuni dei loro effetti. La sommi- 
nistrazione di quantità molto piccole di 
un neuropeptide (che di solito avviene di- 
rettamente nel cervello per superare la 
barriera ematoencefalica) può far scatta- 
re un modello comportamentale comples- 
so e altamente specifico in animali da 
esperimento. Per esempio, l'iniezione nel 
cervello di alcuni nanogrammi del neuro- 
peptide angiotensina 11 provoca un inten- 
so e prolungato comportamento da asse- 
tati in animali che in precedenza non lo 
erano. Un altro peptide, l'ormone che li- 
bera l'ormone luteinizzante, induce un 
caratteristico comportamento sessuale 
femminile quando viene iniettato nel cer- 
vello di un ratto femmina. Ancora più 
sorprendente, come è stato mostrato da 
David de Wied e dai suoi colleghi 
dell'Università di Utrecht, il fatto che la 
somministrazione di piccole quantità del 
neuropeptide vasopressina faccia ricor- 
dare più facilmente le mansioni imparate, 
in animali da laboratorio. Sono in corso 
esperimenti clinici per accertare se la se- 
rotonina possa avere effetti benefici su 
pazienti affetti da perdite di memoria. 

Sembra quindi che i neuropeptidi pos- 
sano essere messaggeri chimici dì tipo di- 
verso da quelli precedentemente identifi- 
cati: potrebbero rappresentare un mezzo 
globale di codificazione per modelli di at- 
tività cerebrale associati a particolari fun- 
zioni come la regolazione dei liquidi con- 
tenuti nell'organismo, il comportamento 
sessuale e il dolore o il piacere. Un'osser- 
vazione imprevista è che peptidi biologi- 
camente attivi, originariamente rinvenuti 
nel tratto gastrointestinale, come gastri- 
na, sostanza P, polipeptide vasoattivo in- 
testinale (VIP) e colecistochinina, sono 
presenti anche nel sistema nervoso cen- 
trale. Viceversa alcuni peptidi trovati ini- 
zialmente nel cervello sono stati rinvenuti 
in seguito nell'intestino (somatostatina, 
neurotensina, encefaline). Sembra quindi 
che questi peptidi possano svolgere una 
molteplicità di ruoli, agendo come ormo- 
ni locali o trasmettitori nel tratto ga- 
strointestinale e come trasmettitori glo- 
bali nel cervello. Roger Guillemin del 
Salk lnstitute ha suggerito che questa 
molteplicità di funzioni dei neuropeptidi 
possa essere un vantaggio ottenuto nel 
corso del processo evolutivo: una mole- 
cola che svolge un compito si può essere 
adattata a svolgerne un altro in tempi e 
luoghi del tutto differenti. 

Sembra che un certo numero di altri 
agenti chimici partecipi alla regolazione 
della comunicazione neuronale. Le pro- 
staglandine, che consistono di un anello a 
cinque atomi di carbonio da cui si dipar- 
tono due lunghe catene, sono presenti, ad 
alti livelli, nel tessuto cerebrale e pro- 
muovono una gamma di effetti eccitatori 
e inibitori sui neuroni, effetti che dipen- 
dono dall'esatta struttura molecolare del- 
la prostaglandina e dall' identità della cel- 
lula bersaglio. Mentre i trasmettitori in- 
ducono effetti rapidi e transitori, le pro- 



staglandine provocano cambiamenti (ro- 
tazioni) nella polarizzazione della mem- 
brana neuronale, facendo ritenere che 
svolgano piuttosto funzioni di regolazio- 
ne più che di trasmissione. E* possibile 
che esse agiscano di concerto con tra- 
smettitori al fine dì modificare legger- 
mente i loro effetti. 

Un altro gruppo di sostanze chimiche 
svolge un ruolo più a livello nutrizionale 
che di messaggero. Queste sostanze «tro- 
fiche» sì pensa siano secrete da termina- 
zioni nervose allo scopo di mantenere la 
vitalità della cellula bersaglio; altre so- 
stanze trofiche sono assorbite dalla ter- 
minazione nervosa e trasportate lungo 
Passone, con percorrenza inversa, per 
nutrire il neurone stesso. Il fenomeno del- 
l'atrofia muscolare, che si verìfica in se- 
guilo alla recisione di un nervo, può esse- 
re dovuto all'interruzione dell'apporto 
delle sostanze trofiche necessarie. Un cer- 
to numero dì malattie degenerative del 
cervello deriva dall'insufficiente scambio 
di sostanze trofiche da pane dei neuroni 
centrali. La sostanza trofica meglio co- 
nosciuta è il fattore di crescita della cellu- 
la nervosa (iter ve growth faeton NGF), 
una proteina essenziale per la differenzia- 
zione e la sopravvivenza di neuroni senso- 
riali periferici e del simpatico e che può 
essere implicata nel mantenimento di 
neuroni monoamminici centrali. 

* prescindere dal numero sempre cre- 
■** scente di trasmettitori chimici, co- 
mincia a diventare evidente anche la va- 
rietà di meccanismi differenti tramite i 
quali i trasmettitori possono esercitare i 
loro effetti. Per esempio, invece di eccita- 
re o inibire direttamente un neurone ber- 
saglio, un trasmettitore liberato da una 
terminazione nervosa può agire presinap- 
ticameme su una terminazione nervosa 
adiacente per aumentare o diminuire la li- 
berazione dì trasmettitore da parte di 
quella terminazione nervosa. E' anche 
evidente che ci possono essere differenti 
tipi dì recettori per una data sostanza 
trasmettitrke (alcuni mediati dai sistemi 
del secondo messaggero e altri no), il che 
spiega i diversi aspetti eccitatori o inibito- 
ri di un dato trasmettitore in parti diffe- 
renti del cervello. Anche il concetto ben 
affermato (suggerito per la prima volta 
da Sir Henry Dale) che un neurone libera 
solamente un trasmettitore chimico da 
tutte le sue lerminazioni può non essere 
assoluto: sono stati trovati un certo nu- 
mero di neuropeptidi che coesistono nei 
medesimi neuroni con noradrenalina o 
serotonina. Non si conosce ancora il si- 
gnificato funzionale di simili sistemi dua- 
li di trasmettitori. Inoltre le precise di- 
sfunzioni chimiche che sono alla base di 
disturbi comuni come epilessia, demenza 
senile, alcoolismo, schizofrenia e depres- 
sione sono ancora oscure. Benché lo stu- 
dio dei sistemi di trasmettitori nel cervel- 
lo abbia già procurato buone indicazioni 
per i meccanismi chimici coinvolti nel- 
l'apprendimento, nella memoria, nel son- 
no e nello stato d'animo, sembra tuttavia 
che le scoperte più stimolanti debbano 
ancora essere conseguite. 
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I meccanismi cerebrali 
della visione 

Lo studio dell'attività e dell'organizzazione spaziale dei neuroni della 
corteccia visiva primaria rivela un'architettura che può stare alla base 
dei processi elaborativi dell'informazione sensoriale nella corteccia 

di David H. HubeleTorsten N. Wiesel 



Nella corteccia cerebrale, esami- 
nata dal punto di vista del pro- 
cesso evolutivo, si deve ricono- 
scere uno dei maggiori successi della sto- 
ria della materia vivente. Nei vertebrati 
inferiori la corteccia cerebraìe è minusco- 
la, se non del tutto assente. Improvvisa- 
mente essa assume rilievo nei mammiferi 
inferiori, incomincia a rappresentare ia 
maggior parte della massa cerebrale nei 
carnivori e aumenta in modo addirittura 
esplosivo nei primati: nell'uomo riveste 
quasi completamente ìe altre parti del cer- 
vello che risultano praticamente nascoste. 
D'altra parte un indice significativo 
dell'importanza di un organo per un ani- 
male è, più che il volume, il grado di su- 
bordinazione dall'organo stesso, e la di- 
pendenza dalla corteccia è andata netta- 
mente aumentando lungo la linea evoluti- 
va dei mammiferi. Un topo senza cortec- 
cia appare piuttosto normale, almeno a 
una osservazione superficiale; un uomo 
senza corteccia è quasi un vegetale, senza 
parola, senza vita, senza percezione. 

La comprensione di questo grande e in- 
dispensabile organo è tuttora estrema- 
mente lacunosa. Ciò è dovuto in parte al- 
la sua complessità, sia strutturale sia fun- 
zionale, e in parte al fatto che le teorie 
funzionali delineate dai neurologi sì sono 
rivelate spesso errate. La situazione, tut- 
tavia, si sta modificando rapidamente, 
mano a mano che gli scienziati traggono 
profìtto dai perfezionamenti tecnici e im- 
parano a mettere ordine nello sterminato 
intrico delle connessioni fra i neuroni cor- 
ticali, nei loro complicati rapporti sinap- 
tici e nelle modalità di conduzione degli 
impulsi nervosi. Con questo articolo ci 
auguriamo di riuscire a dare un'idea dello 
stato attuate delle conoscenze di una par- 
ticolare suddivisione della corteccia: la 
corteccia visiva primaria (nota come area 
striata o area 17) che è la più semplice 
delle regioni corticali implicate nella vi- 
sione. Di necessità, poiché non è facile te- 
nere separato il funzionamento dì un or- 
gano dal suo scopo biologico, si dovrà 



anche toccare l'ampio tema della perce- 
zione visiva. 

Ta corteccia cerebrale è costituita da 
^ una lamina di tessuto nervoso, di cir- 
ca 2 millimetri di spessore, fittamente ri- 
piegata sopra, ma in parte anche appro- 
fondita sotto, gli emisferi cerebrali. Se 
potesse venire distesa essa ricoprirebbe, 
nell'uomo, un'area di circa 14 decimetri 
quadrati. (In un articolo pubblicato su 
«Scienti Oc American» nel 1963 uno di 
noi forni come dimensioni 1 ,8 metri qua- 
drati e fu immediatamente corretto da un 
amico neuroanatomista di Toronto, che 
affermava che l'area era di circa 14 deci- 
metri quadrati o "almeno quella era 
l'area delle cortecce dei canadesi".) Il ri- 
piegamento è probabilmente dovuto alla 
necessità di impacchettare una struttura 
così inverosìmile in una scatola delle di- 
mensioni del cranio. 

Al microscopio il tessuto corticale mo- 
stra un'alta densità cellulare: circa 10' 
(100 000) neuroni per millimetro quadra- 
to di superficie, cui corrisponderebbe un 
totale, per la corteccia presa globalmente, 
di circa IO 1 " (10 miliardi di neuroni). I 
corpi cellulari sono distribuiti in una doz- 
zina di strati, alternativamente ricchi e 
poveri di cellule. In contrasto con questa 
disomogeneità dì densità cellulare in stra- 
ti successivi a differenti profondità, c'è 
una spiccata uniformità nello spessore di 
ogni singolo strato e per tutta l'estensione 
dello slesso: la corteccia è morfologica- 
mente piuttosto uniforme in due delle sue 
dimensioni. 

Una delle prime fondamentali scoperte 
nel campo dell'organizzazione corticale 
venne fatta alla fine del diciannovesimo 
secolo, quando a poco a poco ci si rese 
conto che questa lamina piuttosto unifor- 
me di tessuto era suddivisa in un certo nu- 
mero di aree differenti, ciascuna caratte- 
rizzata da una sua funzione speci fica. Era 
questa una prova che derivava da osser- 
vazioni cliniche, fisiologiche e anatomi- 
che. Si era infatti notato che, a seconda 



della sede, una lesione cerebrale poteva 
causare paralisi, o cecità, o insensibilità, 
o disturbi del linguaggio; la cecità poteva 
a sua volta essere totale o limitata a metà 
o anche a meno del campo visivo, l'insen- 
sibilità poteva interessare un solo arto o 
anche soltanto poche dita. La stretta rela- 
zione fra tipo di disturbo e localizzazione 
della lesione ha portato gradualmente a 
disegnare una mappa delle regioni specia- 
lizzate più evidenti e cioè visive, acusti- 
che, di sensibilità somatica (sensazione 
corporea), della parola e motorie. 

In molti casi un esame accurato al mi- 
croscopio della corteccia, dopo una colo- 
razione adatta a mettere in evidenza i cor- 
pi cellulari, ha mostrato che nonostante 
la relatività uniformità, esistono delle di- 
versità strutturali, soprattutto nella suc- 
cessione degli strati, che possono essere 
correlate alle suddivisioni descritte dai 
clinici. Un'ulteriore conferma è stata ot- 
tenuta studiando la localizzazione sulla 
super fide cerebrale, delle onde elettriche 
cerebrali prodotte stimolando un animale 
con stimoli tattili portati al corpo o con 
stimoli sonori o luminosi. Analogamente 
è stato possibile riconoscere l'organizza- 
zione topografica dell'area motoria sti- 
molando elettricamente zone diverse del- 
la corteccia e osservando quale segmento 
corporeo sì muove. 

Questo tipo di classificazione siste- 
matica della corteccia condusse ben 
presto a una conclusione fondamenta- 
le; la maggior parte delle aree sensoriali 
e motorie conteneva una rappresentazio- 
ne bidimensionale del mondo che esse 
rappresentavano. La distruzione di una 
specifica e piccola regione corticale pote- 
va comportare la paralisi di un arto supe- 
riore; una analoga lesione in un'altra pic- 
cola regione portava all'insensibilità di 
una mano o del labbro superiore o alla 
cecità di un piccolo settore del campo vi- 
sivo; ponendo degli elettrodi sulla cortec- 
cia di un animale si poteva constatare che 
toccando un arto si evocava una sequenza 




Le colonne di dominanza oculare sono uno dei due principali sistemi 
che carallerizzano l'architettura funzionale della corteccia visiva prima- 
ria. Esse appaiono in questa auloradiografra in campo oscuro di sezio- 
ne di corteccia di macaco, come successione periodica di chiazze chiare. 
Le colonne sono in effetti porzioni sinuose di corteccia e qui sono viste 
in sezione trasversale sulla superficie di una fettina di cervello che è sta- 
ta tagliala perpendicolarmente alla superficie corticale. Esse sono aree 
in cui tulli i neuroni rispondono meglio a un occhio (il destro) anziché 
all'altro (il sinistro). I.e zone scure interposte Tra le chiazze chiare sono 
colonne che dimostrano una preferenza per l'occhio sinistro. L'aulora- 



diografiaé stala ottenuta iniettando un amminoacido, marcato con iso- 
topo radioattivo, nell'occhio destro di un animale anestetizzalo. L'am- 
minoacido è stalo assumo dalle cellule reliniche ed è stato trasportalo, 
attraversando il corpo genie ola lo laterale, che è una stazione interposta 
sulla via che va al cervello, alle cellule corticali. Per ottenere l'autora- 
diografia, una fettina di corteccia è stala rivestita con uno strato di 
emulsione fotografica, uuest'ullima e rimasta esposla alla radiazione 
per parecchi mesi e infine sviluppala. I granuli d'argento esposti sono 
localizzali sopra le zone radioattive e formano le chiazze chiare ben visi- 
bili, che rappresentano le colonne di dominanza oculare destra. 




Questa autoradiografia di sezione cerebrale, tagliata lungo un piano pa- 
rallelo alla superficie della corteccia visiva primaria, anziché perpendi- 
colarmenle come nella figura precedente, consente di osservare la di- 
sposizione delle aree di dominanza. Come nella figura in alto di questa 
pagina, la marcatura è più intensa in uno strato della corteccia, lustrato 
[V. Qui terminano gli assoni che trasmettono le informazioni visive e 



perciò qui si accumula l'amminoacido marcato. Questa sezione è stata 
tagliala seguendo un piano, tangenziale alla superficie convessa della 
corteccia, che passa sono allo strato IV ebe appare come un anello co- 
stituto da bande luminose grossolanamente parallele, le zone a domi- 
nanza oculare, marcate radioattivamente e visle dall'alto invece che di 
fianco. l,o spessore di una di queste zone è in genere di 0,4 millimetri. 
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La corteccia visiva primaria, nota anche come area striata o area 17. è 
una regione della corteccia cerebrale, la quale è, a sua volta, una lamina 
di neuroni dispogli a strali che avvolge, nei primati, tulto II cervello. 
Nel cervello del macaco, vislo qui lateralmente (a sinistra) e dall'alto e 
da dietro (o destra) la corteccia visiva primaria (aree colorate) occupa la 



maggior parie della superficie libera dei labi occipitali. Essa segue la 
faccia mediale dell'emisfero e si continua in una complessa plica tura 
sotto la superficie convessa esterna, come si può vedere in una sezione 
p ansagli la le (si veda la figura in alto nella pagina a fronte) lagnala se- 
condo la linea colorata e vista nella direzione indicata dalle frecce. 



di potenziali elettrici in una zona corri- 
spondente della corteccia. Tutte le regioni 
de] corpo sono state individuate topogra- 
ficamente nelle aree di sensibilità somati- 
ca e motoria; il campo visivo è stalo loca- 
lizzato nella corteccia visiva primaria, 
una zona del lobo occipitale che nell'uo- 
mo e nel macaco (l'animale sul quale ab- 
biamo compiuto parte della sperimenta- 
zione), copre circa 15 centimetri quadra- 
ti. Nella corteccia visiva primaria l'orga- 
nizzazione topografica non è complicata 
da interruzioni o discontinuità, se si ec- 
cettua la vistosa separazione del campo 
visivo in due metà simmetriche: la metà 
sinistra che manda proiezioni alla cortec- 
cia cerebrale destra, la metà destra alla 
corteccia di sinistra. La mappa del corpo 
è invece più complessa e a tutt'oggi non 
del tuito definita; essa segue tuttavia un 
suo ordine ed è allo stesso modo incrocia- 
ta, nel senso che la parte destra del corpo 
manda proiezioni all'emisfero di sinistra, 
e la parte di sinistra all'emisfero di de- 
stra. (E' il caso di sottolineare che nessu- 
no ha la più pallida idea sul motivo per 
cui le vie nervose hanno questa sorpren- 
dente tendenza a incrociarsi). 

Una caratteristica importante delle 
mappe corticali è la loro distorsione. La 
scala della rappresentazione topografica 
infatti non è fissa, ma varia come nella 
classica proiezione di Mercatore; nella 
corteccia la regota è che le regioni de! cor- 
po che hanno il potere discriminatorio 
più alto o una certa sensibilità di funzio- 
namento occupano un'area corticale più 
ampia; nel caso della superficie corporea, 
un millimetro di superficie delle dita della 
mano, del labbro o della lingua, si proiet- 
ta in un'area corticale ben più vasta ri- 
spetto a un millimetro di tronco, natica o 
coscia, mentre nel caso della visione, la 



parte centrale della retina ha una rappre- 
sentazione circa 35 volte più dettagliata 
di quella delle parli periferiche. 

Il progredire delle conoscenze in fatto 
di individuazione delle proiezioni cortica- 
li, per quanto importante, favori per 
qualche tempo la tendenza a distogliere 
l 'interesse dal problema più vero, cioè co- 
me le informazioni vengono analizzate 
dal cervello. Era come se la rappresenta- 
zione topografica fosse di per sé la spie- 
gazione ultima, invece di essere uno stru- 
mento usato per uno scopo ben più raffi- 
nato, come se compito della corteccia 
fosse quello dì provvedere a uno spiritello 
che se ne stava nella testa, seduto a osser- 
vare le immagini che attraversavano la 
corteccia. Nel corso di questo articolo ve- 
dremo come, almeno per quanto riguarda 
la visione, il mondo è rappresentato in 
maniera assai distorta; se l'ipotetico spi- 
ritello cercasse di ricostruire l'informa- 
zione originale partendo dalla proiezione 
corticale, rimarrebbe assai perplesso. 

La prima scoperta fondamentale nel 
campo dell'organizzazione corticale, fu 
tuttavia il riconoscimento di questa sud- 
divisione in aree funzionalmente diffe- 
renziate, ciascuna con una tendenza a 
una precisa organizzazione topografica. 
Quante siano queste aree è stato oggetto 
di lunghi dibattiti. Nel complesso gli ana- 
tomisti hanno proposto cifre vistose, fine 
a svariale centinaia, in funzione della 
sensibilità del singolo osservatore a rico- 
noscere minime variazioni del modulo or- 
ganizzativo cerebrale e, qualche volta, 
anche della sua propensione a illudersi. I 
fisiologi inizialmente optarono per slime 
più basse, ma di recente, con la messa a 
punto di tecniche più precise hanno inco- 
minciato ad aumentare le loro valutazio- 
ni. 11 concetto principale è che qualunque 



sia la forma sensoriale (visiva o acustica) 
l'in formazione viene trasmessa dapprima 
a un'area corticale primaria, di qui prose- 
gue o direttamente o passando attraverso 
il talamo verso una successione dì aree di 
livello superiore. Oggi come oggi il nume- 
ro complessivo di queste aree potrebbe 
essere valutato fra50e 100. 

T a seconda scoperta fondamentale nel 
*-' campo della organizzazione della 
corteccia derivò dalle ricerche dì Santiago 
Ramon y Cajal e del suo allievo Rafael 
Lorente de Nò. Essi si resero conto che le 
elaborazioni operate dalla corteccia sulte 
informazioni in arrivo erano localizzate. 
Il significato di questa affermazione può 
essere facilmente compreso considerando 
lo schema di «cablaggio» che emerse 
dall'uso della tecnica di colorazione di 
Golgi utilizzata da Cajal e Lorente de Nò. 
Nella sua essenza il cablaggio é semplice: 
sistemi di fibre recano informazioni alla 
corteccia; a questo punto, dopo che sono 
state attraversate parecchie sinapsi, l'in- 
fluenza del segnale in entrala si diffonde 
verticalmente a tulli gli strati cellulari; 
successivamente altri sistemi di fibre tra- 
sferiscono i messaggi all'esterno 
dell'area. Le connessioni dettagliate tra 
ingressi e uscite differiscono da un'area 
alla successiva, ma all'interno di una data 
area sembrano piuttosto stereotipate. 
Quello che è comune in tutte le regioni è 
la natura locale de! cablaggio. L'infor- 
mazione portata alta corteccia da una sin- 
gola fibra nervosa in linea di principio 
può diffondere a tulio lo spessore coni- 
cale attraverso 3 o 4 sinapsi, mentre la 
diffusione laterale, prodotta dalle ramifi- 
cazioni assoniche e dendritiche è pratica- 
mente ridotta a pochi millimetri, una ben 
piccola porzione rispetto alla vasta su- 



perficie su cui si estende la corteccia. 

Tutto ciò ha conseguenze di ampia por- 
tata. Qualunque sia la funzione svolta da 
una certa area corticale, essa viene attua- 
ta localmente. Se a un certo stadio 
dell'elaborazione si riscontra una fine e 
ordinala topografìa, di qualunque genere 
essa sia, ciò significa che l'elaborazione 
deve avvenire per blocchi. Per esempio, 
nella corteccia di sensibilità somatica i 
messaggi provenienti da un dito possono 
essere combinati e paragonali con un se- 
gnale proveniente da altre zone dello stes- 
so dito o dal dito vicino, ma a malapena 
si possono combinare con un segnale pro- 
veniente dal tronco o da un piede. Lo 
stesso vate per il campo visivo. Dato il 
preciso ordine con cui il segnale accede 
alta corteccia visiva primaria, non è vero- 
simile che questa regione faccia alcunché 
per correlare fra loro le informazioni 
provenienti dall'estremo limite al di so- 
pra e al di sotto dell'orizzonte, o dalla 
parte a destra e a sinistra del campo visi- 
vo. Ne consegue che questa zona corticale 
non può in alcun modo essere intesa co- 
me !a sede in cui avviene la percezione vi- 
siva vera e propria. Successivamente man 
mano che l'informazione ottica o tattile o 
acustica viene trasferita da un'area corti- 
cale a quella successiva, si può presumere 
che l'organizzazione topografica diventi 
progressivamente più confusa e l'infor- 
mazione più astratta. 

Sebbene le indagini col metodo di Gol- 
gi dei primi anni del 1900 avessero dimo- 
strato che la corteccia deve compiere in- 
dagini locali, doveva trascorrere mezzo 
secolo prima che i fisiologi potessero ave- 
re qualche minimo indizio sul significalo 
di un'analisi in una qualunque area corti- 
cale. I primi elementi significativi venne- 
ro dall'area visiva primaria, che attual- 
mente è l'area corticale meglio conosciuta 
ed è l'unica di cui conosciamo abbastanza 
minutamente l'analisi e le successive tra- 
sformazioni dell'informazione. Descrive- 
remo ora le principali trasformazioni che 
hanno luogo nella corteccia visiva prima- 
ria, successivamente dimostreremo come 
la sempre maggior comprensione di que- 
ste funzioni corticali abbia messo in luce 
tutto un mondo di ordinamento struttu- 
rale di per sé inaccessibile all'osservazio- 
ne diretta. 

T I modo migliore di iniziare la nostra 
ricerca è descrivere la via ottica dalla 
retina alla corteccia in un primate. I se- 
gnali in uscita da ciascun occhio vengono 
convogliati al cervello da circa un milione 
di fibre nervose che costituiscono il nervo 
ottico. Queste fibre sono gli assoni delle 
cellule gangliari retiniche. Prima di arri- 
vare alle cellule gangliari i messaggi, pro- 
venienti dagli elementi fotosensibili, i co- 
ni e i bastoncelli, hanno già attraversato 
da 2 a 4 sinapsi, coinvolgendo quattro al- 
tri tipi di cellule retiniche, e hanno già 
avuto luogo una certa quantità di analisi 
sofisticate dell'informazione. 

Un grosso numero di fibre del nervo 
ottico si prolunga, senza interruzione, fi- 
no in prossimità di due ammassi di cellule 
posti nella profondità del cervello chia- 
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Sezione dì corteccia visiva, tagliata seguendo la linea colorata tracciala nella figura della pagina a 
fronte. La sezione è slata colorala con il metodo di Nissl, che rende visibili i corpi cellulari, ma non 
le fibre, I.a corteccia visiva appare costituita da una lamina continua di neuroni, di circa 2 milli- 
metri di spessore. Il rettangolo in nero delimita una sezione ingrandita nella figura in basso. 




Sezione trasversale di corteccia visiva primaria di macaco, colorala con il metodo di Nissl e in- 
grandita 35 volle. Sono visibili i vari strali, la cui numerazione convenzionale è indicata a sinistra. 
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mate corpi genicolati laterali, dove for- 
mano sinapsi. Le cellule del corpo genico- 
lato laterale a loro volta inviano i loro as- 
soni direttamente alla corteccia visiva pri- 
maria. Di qui, a {traverso parecchie sinap- 
si, i messaggi sono inviali a un certo nu- 
mero di destinazioni ulteriori; ad aree 
verticali vicine e anche a molli bersagli 
posti nella profondità del cervello. Un 
contingente si proietta addirittura indie- 
tro verso i corpi genicolati laterali, costi- 
tuendo un circuito a retroazione di cui si 
ignora la funzione. Il punto da sottoli- 
neare per il momento è che la corteccia vi- 
siva primaria non rappresenta, da nessun 
punto di vista, il punto finale della via ot- 
tica. E' solo uno stadio probabilmente 
iniziale, in termini del grado di astrazio- 
ne, della informazione che governa. 

In conseguenza del parziale incrociarsi 
dei nervi ottici nel chiasma ottico, il cor- 
po genicolato e la corteccia sul lato sini- 
stro sono connessi alle dueemiretine di si- 
nistra e sono pertanto interessati alla me- 
tà destra del campo visivo, l'inverso av- 
viene nel caso del corpo genicolato e della 
corteccia di destra. Ciascun corpo genico- 
lato e ciascuna corteccia riceve pertanto 
un messaggio da entrambi gli occhi e 
ognuno di loro è interessalo alla metà op- 
posta del campo visivo. 

La nostra strategia per esaminare il 
modo di operare di questa via ottica fin 
dalla fine degli anni cinquanta è stata, in 
linea di principio, semplice. Comincian- 
do, diciamo, dalle fibre dei nervo ottico. 



registriamo mediante microelettrodi l'at- 
tività di una singola fibra nervosa e cer- 
chiamo di capire qual è il modo più effi- 
cace di influenzare la scarica, stimolando 
la retina con una fonte luminosa. A que- 
sto scopo si possono usare sorgenti lumi- 
nose di qualsiasi forma, dimensioni e co- 
lore concepibili, fonti luminose su fondo 
scuro o viceversa, stazionarie o in movi- 
mento. Possono essere necessari lunghi 
tentativi, ma prima o poi si ha la soddi- 
sfazione di trovare che uno stimolo è otti- 
male per la cellula che si sta studiando, in 
questo caso una cellula gangliare della re- 
tina. (Qualche volta ci si sbaglia!). Si re- 
gistrano i risultati e si passa a un'altra fi- 
bra. Dopo aver esaminato qualche centi- 
naio di cellule si può notare che trovare 
nuovi tipi di comportamento cellulare di- 
venta sempre più infrequente. Soddisfatti 
di conoscere, sia pure approssimativa- 
mente, come operano i neuroni a questo 
stadio, passiamo allo stadio successivo (il 
corpo genicolato laterale) e ripetiamo il 
procedimento. Il raffronto dei due gruppi 
di risultati ci permette di arguire qualche 
cosa sull'attività del corpo genicolato. 
Possiamo quindi passare allo stadio an- 
cora più avanzato, la corteccia primaria, 
e ripetere il procedimento. 

Lavorando in questo modo, si trova 
che sia la cellula gangliare della retina sia 
la cellula del corpo genicolato presentano 
la migliore risposta a una fonte luminosa 
approssimativamente circolare, di un cer- 
to diametro, e posta in una certa zona del 



campo visivo. Le dimensioni sono criti- 
che perché ogni campo recettivo della cel- 
lula (cioè l'area di cellule retiniche recet- 
trici che afferiscono alla cellula) è suddi- 
viso e presenta un centro eccitatorio e una 
periferia inibitoria (una cellula «centra- 
le») oppure una configurazione esatta- 
mente contraria (una cellula «periferi- 
ca»). Questa configurazione centro- 
periferica venne descritta per la prima 
volta nel 1953 da Stephen W. Kuffler. 
della Johns Hopkins University School of 
Medicine. Una macchina di luce che col- 
pisce esattamente il centro di una cellula 
centrale costituisce perciò uno stimolo 
più efficace di un fascio luminoso più lar- 
go o di una illuminazione diffusa che in- 
vadono anche la superficie periferica ini- 
bitoria. Uno stimolo lineare (una barra 
luminosa) è efficace se copre un'ampia 
parte della regione centrale e solo una 
piccola parte di quella periferica. Avendo 
queste cellule una simmetria circolare es- 
se rispondono bene a stimoli lineari qua- 
lunque sia l'orientamento con cui sono 
presentati. Riassumendo, le cellule gan- 
gliari retiniche e quelle del corpo genico- 
lato laterale cioè quelle che forniscono gli 
ingressi (impulsi) alla corteccia visiva pri- 
maria sono cellule con campi recettivi 
concentrici centro-periferici. Esse sono 
essenzialmente interessate non a misura- 
zioni dei livelli di illuminazione, ma piut- 
tosto a comparazioni tra l'intensità lumi- 
nosa di una piccola area del campo vi- 
sivo e l'illuminazione media dell'ambien- 
te circostante. 



OCCHIO SINISTRO 




Rappresentazione schematica delle vie ottiche del cervello umano, visto dal basso. Gli stimoli pro- 
venienti dalla retina sono convogliati dagli assoni delle cellule gangliari, riuniti a formare i nervi 
ottici, ai corpi genicolati laterali; circa meta degli assoni si incrociano e vanno al lato opposlo del 
cervello, cosicché ciascuna mela del campo visivo è proieltata sul corpo genicolato dell'emisfero 
opposlo, I neuroni del corpo genicolato inviano i propri assoni alla corteccia visiva primaria. 



T a prima delle due trasformazioni 
'*-' principali effettuate dalla corteccia 
visiva è il riarrangiamento dell 'in forma- 
zione in arrivo in modo che la maggio- 
ranza delle sue cellule rispondano non 
più a macchie luminose, ma a segmenti 
luminosi orientati in una particolare dire- 
zione. Nella corteccia esiste un'ampia va- 
rietà di tipi cellulari, dalle più semplici al- 
le più complesse per tipo di risposta, e si 
ha l'impressione che esista una specie di 
scala gerarchica secondo cut le cellule più 
semplici riforniscono quelle più comples- 
se. Nella scìmmia c'è anzitutto un nume- 
roso gruppo di cellule che si comportano 
(per quel che si sa) esattamente come le 
cellule del corpo genicolato, nel senso che 
sono dotate di campì a simmetria circola- 
re. Queste cellule giacciono esclusivamen- 
te nella parte più bassa di uno strato cel- 
lulare, chiamato strato IV, che è lo strato 
che riceve la maggior parte delle informa- 
zioni dal corpo genicolato. Sembra logico 
pensare che queste, che fra le cellule cor- 
ticali sono le meno sofisticate, siano in 
relazione più immediata con gli impulsi 
in entrata. 

Le cellule poste in strati diversi dal IV 
danno una risposta ottimale a segmenti 
luminosi aventi un ben preciso orienta- 
mento. Una cellula tìpica risponde solo 
quando la luce cade in una zona partico- 
lare del campo visivo, mentre l'illumina- 
zione diffusa delta stessa zona ha scarsa 
efficacia, né piccole macchie luminose 
fanno molto di più. Si ottiene la risposta 
migliore quando, nella regione, si illumi- 
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]] corpo genicolato laterale di una scimmia normale (a sinistra} è una 
struttura in cui le cellule degli strati 1,4 e 6 (numerati dal basso all'alto) 
ricevono gli stimoli provenienti dall'occhio del lato opposto mentre le 
cellule degli strati 2,3 e 5 ricevono gli slimoli provenienti dall'occhio 
dello stelli lat<i. le disposi/ioni topografiche di tutti gli strati sorto 
uguali e sovrapposte con assoluta precisione, cosicché i neuroni che 



giacciono lungo un raggio qualsiasi (linea in nero) ricevono i segnali 
dallo stesso settore del campo visivo. Il fatto che gli impulsi visivi rag- 
giungano strati diversi è dimostralo dalle due microf olografie a destra 
che riproducono due corpi genicolati di un animale con il solo occhio si- 
nistro funzionante: in ciascun corpo genicolato le cellule degli strati che 
ricevono gli slimoli provenienti dall'occhio destro si sono atrofizzate. 



na una linea che ha la corretta inclinazio- 
ne o, per qualche cellula, quando essa 
viene fatta scorrere attraverso la regione 
stessa. L'orientamento più efficace varia 
da cellula a cellula ed è definito in manie- 
ra tanto netta che una sua rotazione in 
senso orario o antiorario di 10-20 gradi 
riduce nettamente la risposta o l'abolisce 
del lutto, (E' difficile dare una idea della 
precisione di questa differenziazione. Se 
10 o 20 gradi sembrano molti sì ricordi 
che l'angolo tra le ore 12 e le 13 sul qua- 
drante dell'orologio è di 30 gradi.) Una 
linea perpendicolare all'orientamento ot- 
timale non induce quasi mai una risposta. 
A seconda della singoia cellula, lo sti- 
molo può essere una lìnea brillante su 



sfondo scuro o il contrario, o anche una 
linea di confine tra una regione chiara e 
una scura. Se si tratta di linee lo spessore 
è in genere un fattore importante: c'è uno 
spessore ottimale superando il quale la ri- 
sposta si attenua, proprio come succede 
aumentando il diametro della macchia 
nel caso delle cellule gangliari o del corpo 
genicolato laterale. In effetti ì centri re- 
cettivi delle cellule del corpo genicolato 
laterale e le ampiezze ottimali delle linee 
corticali sono confrontabili. 

T neuroni dotati di orientamento spe- 
1 cifico sì diversificano in termini di 
complessità. I più semplici da noi chia- 
mali cellule «semplici», si conportano co- 



me se ricevessero direttamente i propri 
impulsi da parecchie cellule aventi campi 
recettivi di tipo concentrico centro- 
-periferia: sono le cellule tìpiche del IV 
strato. Le proprietà di risposta di queste 
cellule semplici, che rispondono a una li- 
nea disposta secondo un orientamento ot- 
timate in una posizione strettamente defi- 
nita, sono spiegabili nella maniera più 
semplice se si suppone che i centri di tutti 
i campi centro-periferici in entrata sono 
lutti o eccitatori o inibitori e che sono lut- 
ti disposti lungo una linea retta. Finora 
non abbiamo una prova diretta di questo 
tipo di schema, che resta tuttavia interes- 
sante per la sua semplicità e anche perché 
alcune prove sperimentali confonano 





Confronto fra i campi recettivi di diversi tipi cellulari delle vie ottiche. 
Le cellule gangliari della re lina e quelle del corpo genicolato laterale 
hanno campi recedivi circolari, con centro eccilalorlo e periferia inibi- 
toria fui o con disposizione esatiamenie opposta. Una macchia di luce 
che cade sul centro stimola la risposta cellulare, lo slesso ef fello è otte- 
nuto con una barra luminosa, di qualunque orientamenlo, purché passi 
per il centro del campo recettivo. Nella corteccia visiva c'i una gerar- 
chla di neuroni con proprietà di risposta sempre più complesse. Le cel- 



lule corticali che ricevono direttamente dal corpo genicolato hanno 
campi recettivi a simmeltria circolare: le successive cellule corticali, in- 
vece, rispondono solo a uno stimolo lineare disposto lungo un partico- 
lare orientamento. Una cellula «semplice» (6) risponde solo quando lo 
stimolo lineare colpisce una specifica parie del campo. I na cellula 
«complessa» (e) risponde sia a una linea orientala secondo una precisa 
direzione indipendenlemente dalla parte di campo recettivo occupalo 
sia a una linea in movimento che si muova in un dato senso {freccia). 



quest'ipotesi. Secondo le indagini di Jen- 
nifer S. Lund dell'University of Washing- 
ton School of Medicine, che più di chiun- 
que altro ha lavorato per chiarire l'anato- 
mia di quest'area corticale, le cellule del 
IV strato sì proiettano in strati che sono 
appena al dì sopra di loro, approssimati- 
vamente nella regione in cui si trovano le 
cellule semplici. 

Il secondo gruppo principale di neuro- 
ni a orientamento specifico è costituito 
dalle cellule, dì gran lunga più numerose, 
di tipo «complesso». Esse si suddividono 
in un certo numero di sottocategorie, ma 
la loro caratteristica principale è che esse 
sono meno esigenti per quel che riguarda 
l'esatta posizione nello spazio della linea. 
Cellule complesse si comportano come se 
ricevessero i loro impulsi da un certo nu- 
mero di cellule semplici, tutte dotate di 
campo recettivo avente lo stesso orienta- 
mento, ma leggermente diverse fra loro 
per quel che riguarda l'esatta posizione 
spaziale del campo recettivo. Questo 
schema organizzativo spiega bene l'inten- 
sa e durevole scarica che viene indotta in 
una cellula complessa quando una linea 
avente orientamento ottimale viene fatta 
passare attraverso il campo recettivo. Da- 
to un certo orientamento ottimale, molte 
cellule hanno poi una preferenza per una, 
piuttosto che l'altra, direzione di movi- 
mento. Sono stati suggeriti parecchi mec- 
canismi, che possono spiegare un simile 
comportamento, ma il meccanismo reale 
non è ancora nolo. 

Sebbene non vi sia ancora dimostrazio- 
ne diretta che cellule sensibili all'orienta- 
mento abbiano qualche legame con la 
percezione visiva, è certamente suggesti- 
vo pensare che esse rappresentino uno 
stadio iniziale nell'analisi cerebrale delle 
forme visive. Questo equivale a chiedersi 
quale tipo di cellula sia presumibilmente 
messo in gioco, a questo stadio precoce, 
da una forma visiva molto semplice, co- 
me per esempio una macchia scura su 
sfondo chiaro. Qualunque cellula che ab- 
bia il proprio campo recettivo interamen- 
te all'interno o all'esterno dei confini di 
un'immagine di questo tipo, sarà comple- 
tamente indifferente allo stimolo, perché 
le cellule corticali ignorano cambiamenti 
del livelli di illuminazione dei loro campi 
recettivi. 

Le sole cellule interessate saranno quel- 
le il cui campo è tagliato dai confini luce- 
-buio. Per quanto riguarda le cellule a 
simmetria circolare, saranno influenzate 
più fortemente quelle il cui centro è sfio- 
rato da un confine (poiché in questo caso 
le suddivisioni eccitatone e inibitorie so- 
no illuminate più irregolarmente). Fra le 
cellule a orientamento specifico saranno 
attivate soltanto quelle il cui orientamen- 
to ottimale coincide con la direzione pre- 
valente del confine luce-buio e fra questa 
le cellule semplici saranno più esigenti di 
quelle complesse, rispondendo in modo 
ottimale solo quando il confine coincide 
con la linea che separa la regione eccitato- 
ria da quella inibitoria. E' importante ri- 
badire che questa parte della corteccia 
opera solo localmente, attorno al punto 
in cui arriva un pìccolo frammento della 



forma osservata; come la forma sia ana- 
lizzata nella sua interezza o elaborata dal 
cervello ossia come questa informazione 
sia trasferita e sintetizzata in stadi succes- 
sivi, posto che ciò avvenga, è un proble- 
ma a tutt'oggi insoluto. 

T a seconda principale funzione dalla 
'-' corteccia visiva di una scimmia è dì 
combinare fra loro le informazioni pro- 
venienti dai due occhi. Un neurone del 
corpo genicolato laterale può rispondere 
alla stimolazione di uno o dell'altro oc- 
chio, ma non alla stimolazione di entram- 
bi. Questo può desiare sorpresa, dato che 
ciascun corpo genicolato riceve informa- 
zioni da ambedue gli occhi, ma la loro 
strutturazione è tale da tener separati i 
due tipi di informazione. Ogni corpo ge- 
nicolato infatti è suddiviso in sei strati 
con i tre strati dell'occhio sinistro interca- 
lati con i ire dell'occhio destro. La metà 
del campo visivo che si presenta nel lato 
opposto va a disporsi topograficamente 
su ogni strato (i sei strati sono esattamen- 
te sovrapposti in modo che, lungo una via 
radiale che attraversa successivamente i 
sei strati, i campi recettivi di tutte le cellu- 
le incontrate abbiano la stessa collocazio- 
ne nel campo visivo). Poiché il singolo 
strato riceve impulsi da un solo occhio, 
ne consegue che tutte le cellule di quello 
strato sono di tipo monoculare. 

Anche nella corteccia visiva i neuroni 
che ricevono direttamente la proiezione 
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delle cellule del corpo genicolato, cioè le 
cellule concentriche poste nel IV strato, 
sono strettamente monoculari (almeno 
per quel che sappiamo); cosi come lo so- 
no tutte le cellule semplici. Le vie afferen- 
ti dai due occhi convergono solamente a 
livello delle cellule complesse, pur essen- 
do la confluenza delle informazioni in- 
completa e organizzata in modo partico- 
lare. Circa la metà delle cellule complesse 
è monoculare, nel senso che ogni singola 
cellula può essere attivata solamente sti- 
molando un occhio, mentre la restante 
popolazione cellulare può essere influen- 
zata indipendentemente da entrambi gli 
occhi. 

Se un osservatore vuol definire i campi 
recettivi di una cellula binoculare (stimo- 
lando separatamente prima un occhio e 
poi l'altro) e paragona i due campi, trova 
che essi hanno posizione, livello di com- 
plessità, orientamento e direzione prefe- 
renziale del tutto sovrapponibili; vale a 
dire i risultati ottenuti stimolando un oc- 
chio sono esattamente confermati dall'al- 
tro occhio. C'è una sola eccezione: se si 
usa lo stesso stimolo per eccitare prima 
un occhio e poi l'altro, le risposte ottenu- 
te non sono quantitativamente uguali: in 
molti casi un occhio è dominante poiché 
induce quasi sempre una scarica nervosa 
più intensa rispetto all'altro occhio. 

Si possono registrare da cellula a cellu- 
la tutte le gradazioni di dominanza ocula- 
re, passando dal monopolio esclusivo di 





Le posizioni dei campi recettivi (numerati da I a 9) di neuroni corticali individuati da un elettrodo 
che penetra nella corteccia perpendicolarmente alla superficie sono essenzialmente le stesse (a si- 
nistra) nonostante i campi abbiano differenti dimensioni e ci sia qualche dispersione. In una pe- 
netrazione obliqua (a destra), nelle quattro posizioni (numerate da l a 4), poste a 1 millimetro di 
distanza fra loro, si registrarono da 2 a 4 neuroni distanti fra loro 0,1 millimetri. Ciascun gruppo 
comprende aree di dimensioni diverse e qualche dispersione, ma si osserva anche una variazione 
sistematica nel senso che il campo di ogni gruppo cellulare si sposta rispetto al precedente. 
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Nella figura a sinistra sono rappresentati gli orientamenti preferenziali 
dei 2 3 neuroni intersecati da un microelei (rodo durante una penetrazio- 
ne obliqua della corteccia. L'angolazione più efficace dello stimolo 
cambia rapidamente in senso antiorario. I risultati di un esperimento di 
questo tipo appaiono nel grafico al centro; in questo caso, tuttavia, vi 
sono numerose inversioni nel senso dilla rotazione. I risultati di parec- 



chi di questi esperimenti, uniti all'osservazione che un microelettrodo 
che penetra perpendicolarmente nella corteccia incontra solo cellule a 
identico orientamento (eccetto te cellule a simmetria circolare dello stra- 
to IV. che non hanno orientamento preferenziale) fanno ritenere che la 
corteccia sia suddivisa in piani (o colonne) paralleli contenenti neu- 
roni dotali di una simile specificità di orientamento (a destra}. 




Questa autoradiografia, eseguita dagli autori e da Michael P. Stryker, 
mostra che le colonne di orientamento sono vere e proprie strutture 
anatomiche. Per ottenerla si i iniettato in una scimmia desossiglucosio 
marcato; la sostanza è slata assunta prevalentemente dai neuroni in at- 
tivila che hanno accumulalo il primo metabolita. Subilo dopo l'iniezio- 



ne l'animale i stalo slimolalo con un disegno a strisce verticali, in modo 
che le cellule che reagivano alle linee verticali sì attivavano e diventava- 
no più radioattive. In questa sezione le regioni con cellule attivale ap- 
paiono come strette bande di circa 0,5 millimetri. Lo slralo IV è unifor- 
memente radioattivo in quanto non ha orientamento preferenziale. 




Lo schema di orientamento, visto di fronte, e sorprendentemente 
complesso. Questa auto radiografia al desossiglucosio fa parte di una 
sezione tangenziale di strati incurvati della corteccia. Le regioni più scu- 



re rappresentano lo strato IV uniformemente marcalo; negli altri strati 
le regioni di orientamento sono simili alle pareti curvilinee di un labirin- 
to visto dall'alto, ma la distanza tra una regione e l'altra è uniforme. 



un occhio alla parità di efficacia e alla 
completa dominanza dell'altro occhio. 
Nella scimmia le cellule con evidente pre- 
ferenza per un occhio sono alquanto più 
comuni di quelle che ricevono contributi 
equivalenti dai due occhi. Apparente- 
mente una cellula binoculare della cortec- 
cia visiva primaria ha connessioni coi due 
occhi che dal punto di vista qualitativo 
sono virtualmente identiche, ma la densi- 
tà dei due gruppi di connessioni non è ne- 
cessariamente la stessa. 

E' già abbastanza notevole che il sofi- 
sticato sistema di connessioni che produ- 
ce la specificità di orientamento e di dire- 
zioni di movimento e di altre proprietà 
speciali sia presente in due copie identi- 
che. Forse è ancora più sorprendente che 
tutto ciò possa essere riscontrato nell'ani- 
male neonato. La scarica è generalmente 
innata, e presumibilmente determinala 
geneticamente. (Per un particolare aspet- 
to, tuttavia, una certa maturazione della 
scarica binoculare ha luogo per la massi- 
ma parte dopo la nascita.) 

Gassiamo ora a considerare il modo in 
cui queste cellule sono raggruppate 
nella corteccia. Le cellule con caratteristi- 
che simili di complessità, posizione del 
campo recettivo, orientamento e domi- 
nanza oculare, sono riunite in gruppi o 
sono sparse a caso? Dalla descrizione fat- 
ta fino a ora sembrerebbe ovvio che cellu- 
le dì complessità simile tendano a essere 
raggruppate in strati, con le cellule a sim- 
metria circolare in basso nel IV strato, le 
cellule semplici immediatamente sovra- 
stanti e le cellule complesse negli strati 11, 
HI, V e VI. Le cellule complesse possono 
essere ulteriormente suddivise in sottoca- 
tegorie e quelle situate in ogni singolo 
strato risultano per molti aspetti diverse. 

Queste differenze da strato a strato as- 
sumono un interesse ancora maggiore in 
vista dell'importante scoperta, conferma- 
ta nel corso degli ultimi decenni da nume- 
rosi fisiologi e anatomisti, che le fibre che 
si proiettano dai diversi strati della cor- 
teccia hanno destinazioni diverse. Per 
esempio, nella corteccia visiva lo strato 
più profondo, cioè lo strato VI, proietta 
essenzialmente (forse esclusivamente) al 
corpo genicolato laterale; il V strato 
proietta al collicolo superiore, una stazio- 
ne visiva del mesencefalo; gli strati li e 
III proiettano ad altre parti della cortec- 
cia. Questa relazione fra strato e destina- 
zione della proiezione in uscita, probabil- 
mente merita di essere considerata come 
la terza importante scoperta circa l'orga- 
nizzazione corticale . 

La terza variabile dello slimolo da 
prendere in considerazione è la posizione 
che il campo recettivo occupa nel campo 
visivo. Nel descrivere il corpo genicolato 
abbiamo sottolineato come in ciascuno 
strato sia rappresentato l'emicampo visi- 
vo controlaterale, ordinatamente in ma- 
niera topografica. Nella proiezione dal 
corpo genicolato laterale alla corteccia vi- 
siva primaria questo ordine viene conser- 
vato, riproducendo a livello corticale una 
rappresentazione topografica del campo 
visivo. Dal momento che esiste quest'or- 
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Un neurone binoculare delta corteccia può essere altlvalo separatamente da ciascuno dei due oc- 
chi ù più efficace me n le da entrambi gli occhi. Vengono qui rappresentali i campi retativi all'oc- 
chio destro e all'occhio sinislro di una di queste complesse cellule, il cui campo recettivo è situalo 
nel quadrante superiore sinislro del campo visivo. (Le linee rappresentami gli assi verticale e oriz- 
zontale del campo visivo, alla cui intersezione si trova il punlo di fissazione dello sguardo.) I due 
campi recettivi sono identici, ma la risposta varia a seconda che venga stimolato l'occhio sinislro o 
Il destro. La preferenza di un occhio rispetto all'altro viene chiamata dominanza oculare. 



dine, non è sorprendente il fatto che, in 
questa parte della corteccia, cellule vicine 
abbiano sempre campi recettivi contigui o 
addirittura parzialmente sovrapposti. Se 
si fa penetrare un microelei t rodo nella 
corteccia, ad angolo retto rispetto alla su- 
perficie, e si registra cellula dopo cellula 
(sino a 100 o 200) in strati successivi sem- 
pre più profondi, nuovamente i campi re- 
cettivi risultano per lo più sovrapposti, 
con ogni campo successivo impilato so- 
pra tutti gli altri. L'estensione dell'intera 
pila di campi è grande parecchie volte le 
dimensioni di ogni campo tipico. 

Vi è qualche variazione nelle dimensio- 
ni di questi campi recettivi. Alcune varia- 
zioni sono legale allo strato: i campi più 
estesi, in tutte le penetrazioni, tendono 
generalmente a essere concentrati nel 11, 



V e VI strato. La variazione più impor- 
tante, tuttavia, è legata alla eccentricità, 
ovvero alla distanza del campo recettivo 
della cellula dal centro dello sguardo. In- 
fatti le dimensioni dei campi recettivi e 
l'entità delia variabilità degli stessi sono 
minimi in quella parte della corteccia che 
riceve la rappresentazione del centro del- 
lo sguardo, mentre le dimensioni e la va- 
riabilità dei campi recettivi sono maggiori 
in quella parte di corteccia che riceve dal- 
la periferia. Siamo soliti chiamare la pila 
di campi sovrapposti che si possono in- 
contrare in una penetrazione mìcroelet- 
trodica partendo da una qualunque pun- 
to della corteccia, il «campo aggregato» 
di quel punto. Le dimensioni del campo 
aggregato sono ovviamente funzione del- 
la eccentricità. 
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Esperimenti di fisiologia riescono a rivelare la disposizione cellulare secondo il criterio della domi- 
nanza oculare. In una tipica penetrazione verticale nella corteccia visiva (/) il microelettrodo in- 
contra solo cellule che rispondono preferenzialmente all'occhio sinistro (Set) e, nel corrispondente 
strato IV, cellule che rispondono esclusivamente all'occhio sinistro (5); in un'altra penetrazione, 
pure verticale (2) tulle le cellule hanno dominanza oculare destra (Di) o, nello strato IV, vengono 
attivale esclusivamente dall'occhio desini (/)). In una penetrazione obliqua L?) si trova una regola- 
re alternanza di dominanza da parie dì un occhio o dell'altro. Penetrazioni ripetute suggeriscono 
che la corteccia e suddivisa in regioni la cui larghezza in sezioni Irasverse è di 0,4 millimetri e I cui 
confini sono perpendicolari agli sfrati e alla superficie corticate: le colonne di dominanza oculare. 
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Oc l'elettrodo viene fatto penetrare 
^ secondo una direzione obliqua, qua- 
si parallela alla superficie, ta variabilità 
in termini di posizione del campo recetti- 
vo da cellula a cellula è di nuovo eviden- 
te, ma ora sulla variabilità appare so- 
vrapposto uno spostamento sistematico 
della posizione del campo recettivo la cui 
direzione è imposta dalla disposizione to- 



pografica dei campi visivi. Si nota allora 
una periodicità assai interessante: lo spo- 
stamento dell'elettrodo di uno o due mil- 
limetri è in grado dì indurre una esposi- 
zione del campo recettivo in una regione 
completamente nuova del campo visivo. 
In breve lo spostamento del campo visivo 
è all'inarca delle stesse dimensioni del 
campo recettivo aggregalo. Questo reper- 




La conferma anatomica delle colonne di dominanza oculare deriva da vari melodi di colorazione e 
da auloradiografie del trasporlo assonale come quelle mostrale nella figura a colori di pagina 91. 
Questa autoradiografia composita visualizza un'area di circa 1(1 millimetri quadrali ed è stala ol- 
ir nula ritagliando e sovrapponendo le regioni che rappresentano lo strato IV in parecchie sezioni 
parallele: la prima è la stessa di pagina 91 in basso e le altre si riferiscono a differenti profondita. 




Questa ricostruzione dello schema di dominanza oculare sopra l'intera parte esposta della cortec- 
cia visiva primaria destra è stata eseguila dagli autori e da Simon Le Va> partendo da una serie di 
sezioni trattale con un metodo di colorazione argentica messo a punto da quest'ultimo. Il margine 
corrispondente alla mano sinistra si trova sulla cresta mediale del lobo occipitale, nella regione in 
cui la corteccia si ripiega verso il basso. Lo schema è ingrandito circa 6 volte rispetto all'originale. 



to è costante in qualunque punto della 
corteccia visiva primaria. Al centro dello 
sguardo i campi e la loro variabilità asso- 
ciata sono molto piccoli, come molto pic- 
colo è lo spostamento corrispondente al 
movimento di un millimetro lungo la cor- 
teccia visiva. Con l'aumentare della ec- 
centricità (alla periferia del campo visivo) 
il campo, la variabilità, e lo spostamento, 
diventano maggiori, in maniera parallela. 
Sembra che ovunque un blocco di cortec- 
cia di circa uno o due millimetri di dimen- 
sione sia ciò che è richiesto per analizzare 
una regione del campo visivo equivalente 
alle dimensioni di un campo aggregato. 

Queste osservazioni suggeriscono in 
che modo la corteccia visiva risolve un 
problema fondamentale: come analizzare 
la scena visiva in dettaglio nella parte 
centrale e molto più grossolanamente alla 
periferia. Nella retina, in cui vi è lo stesso 
problema, per ragioni ottiche ovvie, il nu- 
mero di millimetri corrispondenti a un 
grado di campo visivo è costante. La reti- 
na tratta le aree centrali molto dettaglia- 
tamente attraverso un enorme numero di 
cellule gangliari, a ciascuna delle quali 
corrisponde un'area molto pìccola del 
campo visivo centrale; lo strato di cellule 
gangliari nella parte centrale della retina 
è spesso, mentre nelle regioni più periferi- 
che è molto sottile. La corteccia, al con- 
trario, sembra avere uno spessore omo- 
geneo ovunque. Qui non vi è alcuna delle 
limitazioni ottiche imposte alla retina e 
cosi l'area viene semplicemente definita 
dai dettaglio con cui viene analizzata la 
scena visiva. 

Il meccanismo funzionale in una por- 
zione di un millimetro quadrato di cortec- 
cia è presumibilmente circa lo stesso che 
in qualunque altra porzione. Alcune mi- 
gliaia di fibre del corpo genicolato entra- 
no in questa regione, la corteccia esegue 
le sue operazioni e circa 50 000 fibre ne 
formano l'uscita, sia che vi sìa rappresen- 
tata una piccola parte del campo visivo in 
grande dettaglio o che una parte più am- 
pia vi sia rappresentata in dettaglio corri- 
spondentemente minore. L'uniformità 
della corteccia viene suggerita, come ab- 
biamo indicato fin dall'inizio, dall'aspet- 
to che si risconra nelle sezioni corticali 
colorate, e viene confermata in maniera 
ancora più convincente quando se ne esa- 
mina ulteriormente l'architettura, stu- 
diando in maniera specifica l'orienta- 
mento e la dominanza oculare. 

per l'orientamento noi cerchiamo dei 
* raggruppamenti cellulari proprio co- 
me abbiamo fatto per la posizione dei 
campi, cercando dapprima due cellule 
strettamente contigue. Queste due cellule 
quasi invariabilmente presentano lo stes- 
so orientamento ottimale alla stimolazio- 
ne. Quando l'elettrodo viene inserito se- 
condo una direzione perpendicolare alla 
superficie, tutte le cellule lungo la via di 
penetrazione hanno orientamenti identici 
o praticamente tali (eccettuate le cellule 
profonde del VI strato che non hanno al- 
cun orientamento ottimale). In due pene- 
trazioni perpendicolari distanti un milli- 
metro l'una dall'altra, tuttavia, i due 
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orientamenti osservali sono generalmente 
diversi. La corteccia deve pertanto essere 
suddivisa da qualche tipo di ripartizione 
verticale, in regioni in cui l'orientamento 
del campo recettivo è costante. Quando 
iniziammo a occuparci di questo proble- 
ma vent'anni fa circa, la cosa ci parve in- 
teressante poiché combaciava cosi bene 
con gli schemi gerarchici che avevamo 
proposto per spiegare come cellule com- 
plesse ricevessero ingressi da quelle sem- 
plici: il diagramma del circuito prevede 
secondo noi delle connessioni fra cellule il 
cui campo recettivo copre la stessa parte 
del campo visivo e che rispondono alla 
slessa linea di orientamento. Sembrava 
soprattutto ragionevole che cellule con 
molte interconnessioni dovessero essere 
raggruppate assieme. 

Se la corteccia è suddivisa in piccole re- 
gioni in cui l'orientamento dei campi re- 
cettivi è costante, è possibile dire qualco- 
sa di più sulla forma tridimensionale di 
queste regioni oltre a dire che le loro pa- 
reti sono perpendicolari alla superficie? 
Vi è una qualche correlazione sistematica 
fra regioni contigue o le regioni che ana- 
lizzano i singoli possibili orientamenti so- 
no sparse nella corteccia in modo casua- 
le? Abbiamo affrontato il problema sem- 
plicemente analizzando la corteccia con 



peneirazìoni microelettrodiche oblique o 
parallele alla superficie. Quando ese- 
guimmo questo esperimento per la prima 
volta intorno al 1961, i risultati furono 
cosi sorprendenti che quasi non poteva- 
mo crederci. Invece di un assortimento 
casuale di orientamenti successivi era pre- 
sente un ordine stupefacente. Ogni volta 
che l'elettrodo veniva fatto avanzare, an- 
che solo di 25 o 50 micrometri (millesimi 
di millimetro) l'orientamento ottimale 
cambiava di una piccola entità, circa 10 
gradì in media: le modificazioni erano 
contìnue, seguendo la stessa direzione, in 
senso orario o antiorario, fino a coprire 
un angolo complessivo compreso fra 90 e 
270 gradì. Talvolta una sequenza di que- 
sto tipo cambiava improvvisamente dire- 
zione, passando da una progressione ora- 
ria a una antioraria o viceversa. Queste 
inversioni erano imprevedibili e capitava- 
no dopo progressioni regolari che varia- 
vano da 90 a 270 gradi. 

Sin dalle prime osservazioni abbiamo 
notaio quest'ordine in tutti gli animali 
(scimmie) sperimentali. O vi è una pro- 
gressione costante nell'orientamento o, 
meno frequentemente, vi sono delle zone 
in cui l'orientamento rimane costante. Le 
variazioni successive di orientamento so- 
no abbastanza piccole cosi che è difficile 




Il blocco di corteccia avente una base di un millimetro quadrato e un'altezza di due millimetri (in 
colore chiaro) può essere considerato l'unità elementare della corteccia visiva primaria. Il blocco 
contiene una serie completa di piani di orientamento e una serie di piani di dominanza oculare per 
entrambi gli occhi. Lo schema e ripetuto più volte nell'area visiva primaria. La collocazione dei li- 
miti (occhio destro, occhio sinistro, orientamento verticale, orizzontale ed obliquo) è arbitraria. 
Anche il fallo di rappresentare i piani come appaiono nel disegno è un'ulteriore semplificazione. 



essere sicuri che le regioni a orientamento 
costante abbiano dimensioni finite; po- 
trebbe anche essere che l'orientamento 
ottimale vari in maniera continua lungo 
la traiettoria dell'elettrodo all'interno 
della corteccia. 

Ci interessammo sempre di più alla 
forma tridimensionale di queste suddivi- 
sioni regionali. Da semplici considerazio- 
ni di ordine geometrico, l'esistenza di va- 
riazioni molto piccole o nulle, in ogni di- 
rezione, durante penetrazioni orizzontali 
o tangenziali, sta a indicare l'esistenza di 
settori paralleli di tessuto, contenenti cel- 
lule con simili spci lìcita di orientamento, 
settori tutti perpendicolari alla superficie 
corticale. Non necessariamente i settori 
sarebbero piani, come fette di pane; visti 
dall'alto potrebbero avere la forma di ric- 
cioli, che potrebbero ben spiegare l'inver- 
sione di direzione delle variazioni di 
orientamento. La registrazione di un 
grosso numero di cellule in numerose pe- 
netrazioni microelettrodiche parallele 
sembrò confermare questa previsione, 
ma risultava difficile esaminare più di 
una ristretta regione del cervello con pe- 
netrazioni microelettrodiche. 

"C 1 or tu naia mente è stato inventato giu- 
* in tempo per noi un metodo anato- 
mico ideale. Si tratta della tecnica che uti- 
lizza il 2 -desossiglucosio per valutare l'at- 
tività nervosa, messa a punto da Louis 
Sokoloff e dal suo gruppo, al National 
Institute of Menta! Health e descritto al- 
trove in questo fascicolo (si veda l'artico- 
lo La chimica del cervello dì Leslie L, 
Iversen, a pagina 74), Il metodo sì avvale 
del fatto che le cellule nervose dipendo- 
no soprattutto dal glucosio come fonte di 
energia metabolica e che il composto 2- 
-desossiglucosio può sino a un ceno punto 
essere scambiato per glucosio. Se si iniet- 
ta desossiglucosio in un animale, esso vie- 
ne assunto attivamente dai neuroni come 
se fosse glucosio: più attivo è il neurone, 
maggiore è l'assunzione. Il composto ini- 
zia a essere metabolizzato, ma, per ragio- 
ni meglio note ai biochimici, la sequenza 
si interrompe in seguito alla formazione 
di un metabolita che non può attraversare 
la membrana cellulare e perciò si accu- 
mula all'interno della cellula. 

La procedura di Sokoloff consiste 
nel! 'iniettare un animale con desossiglu- 
cosio preventivamente marcato con l'iso- 
topo radioattivo carbonio 14, nello sti- 
molare Fani male in maniera adatta ad at- 
tivare ceni neuroni e nel) 'esaminare poi 
immediatamente il cervello per la ra- 
dioattività, che rivela come aree attive 
quelle ove le cellule hanno assunto più de- 
sossiglucosio, rispetto alle aree a riposo. 
Generalmente il sistema più comune di 
esaminare il cervello a questo scopo è 
quello di tagliarlo in fettine molto sottili 
(come sì farebbe per l'esame microscopi- 
co) e di comprimerle contro una lastra fo- 
tografica sensibile alle particelle radioat- 
tive. Quando si sviluppa la pellìcola, ogni 
area che sia venuta a contatto con mate- 
riale radioattivo viene visualizzata come 
una massa scura di granuli di argento svi- 
luppati. Insieme a Michael P. Stryker ab- 



biano adattato il metodo di Sokoloff al 
nostro problema, iniettando un animale 
anestetizzato con desossiglucosio e poi 
stimolandolo con un modello a strisce 
verticali bianche e nere messo avanti e in- 
dietro, a una distanza di 1,5 metri, di 
fronte all'animale, per 45 minuti. Abbia- 
mo sezionato poi il cervello in fettine, sìa 
perpendicolarmente alla superficie sia pa- 
rallelamente a essa. 

'autoradiografia confermò subito i 
risultati fisiologici. Sezioni eseguite 
in direzione perpendicolare alla superfi- 
cie mostravano strette bande di radioatti- 
vità distanziate di circa 570 micrometri 
(grossolanamente mezzo millimetro), che 
si estendevano lungo l'intero spessore 
della corteccia. Evidentemente queste 
erano le regioni contenenti cellule che 
avevano risposto alla stimolazione con li- 
nee verticali. La parte profonda dello 
strato VI era uniformemente radioattiva, 
come ci si poteva attendere dal fatto che 
le cellule di questo strato hanno campi re- 
cettivi a simmetria circolare e non mo- 
strano alcuna selettività di orientamento. 
Sezioni condotte parallelamente alla 
superficie mostravano un disegno ina- 
spettatamente complesso di bande spazia- 
le periodicamente, sovente vorticose con 
ramificazioni e confluenze, solo qua e là 
organizzato in strisce regolarmente paral- 
lele. Quello che risultava particolarmente 
sorprendente era l'uniformità della di- 
stanza fra una banda e la successiva per 
tutta l'estensione della corteccia. Questo 
è perfettamente in accordo con l'idea di 
una corteccia uniforme. Inoltre, la di- 
stanza fra una banda e l'altra combacia- 
va bene con l'idea che il meccanismo cor- 
ticale si deve ripetere almeno ogni milli- 
metro. Se la distanza fosse stata, per 
esempio, 10 millimetri dalla verticale at- 
traverso un angolo di 180 gradi e ritorno, 
parti considerevoli del campo visivo sa- 
rebbero risultale prive di cellule sensibili 
a un dato orientamento e avrebbero dato 
luogo a una rappresentazione estrema- 
mente approssimativa e a macchie della 
scena visiva. 

T a variabile finale per cui occorre con- 
*- J siderare quale sia l 'architettura asso- 
ciata è la preferenza oculare. In studi mi- 
croeleitrodici cellule vicine mostravano 
quasi invariabilmente di preferire lo stes- 
so occhio. In penetrazioni verticali se la 
prima cellula incontrata preferiva l'oc- 
chio destro, tutte le cellule successiva- 
mente registrate, fino al VI strato, mo- 
stravano la stessa preferenza; se la prima 
cellula incontrata preferiva l'occhio sini- 
stro, così sì comportavano tutte le altre. 
Ogni penetrazione favoriva un occhio o 
l'altro con uguali probabilità. (Dal mo- 
mento che le cellule del VI strato sono 
monoculari, qui non era una questione di 
preferenza oculare ma di monopolio ocu- 
lare.) Se la penetrazione era obliqua od 
orizzontale, si riscontrava una alternanza 
delle preferenze destra e sinistra, con un 
capovolgimento abbastanza brusco ogni 
mezzo millimetro. La corteccia dimostra- 
va così di essere suddivisa in un secondo 
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Distribuzione ipotetica dell'attivila corticale quale potrebbe risultare dalla stimolazione dell'oc- 
chio sinistro con una breve linea orizzontale posta nel quadrante superiore sinistro del campo visi- 
vo, indicala da chiazze colorate sul diagramma di un'area della corleccia visiva di destra, vista di 
fronte. L'area di proiezione dell'immagine è indicata dalla linea tratteggiala nera. Se le colonne 
della dominanza oculare e dell' orientamento soni) disposte come si è dimostralo, le cellule attiva- 
te saranno quelle che rispondono in modo ottimale agli slimoli approssimativamente orizzontali. 



insieme di regioni separate da pareti ver- 
ticali che si estendono attraverso l'intero 
spessore corticale. Il sistema di dominan- 
za oculare era apparentemente indipen- 
dente dal sistema di orientamento, dal 
momento che in penetrazioni oblique o 
tangenziali le due sequenze non avevano 
alcuna relazione apparente. 

La base di queste colonne di dominan- 
za oculare, come sono state chiamale, 
sembra piuttosto semplice. Le termina- 
zioni delle fibre del corpo genicolato, al- 
cune rappresentanti l'occhio sinistro altre 
l'occhio destro si raggruppano entrando 
nella corteccia cosi che nel IV strato non 
vi è alcun rimescolamento tra l'ima e 
l'altra. Questo produce zone dell'occhio 
sinistro e zone dell'occhio destro a inter- 
valli di circa mezzo millìmetro. Neuroni 
situati sopra o sotto il IV strato ricevono 
connessioni da quello strato fino a circa 
un millimetro di distanza in ogni direzio- 
ne. Probabilmente le connessioni più im- 
portanti sono quelle provenienti dalla re- 
gione del IV strato più vicina al neurone, 
così che esso è presumibilmente dominato 
dall'occhio le cui afferenze sono rappre- 
sentate in quella regione. 

Di nuovo eravamo estremamente cu- 
riosi di vedere come queste regioni occhio 
sinistro e occhio destro potessero appari- 
re tridimensionalmente: una di queste di- 
sposizioni poteva confermare la struttura 
suggerita dagli esperimenti di fisiologia. 
La risposta venne dapprima da studi ese- 
guiti con il metodo della impregnazione 
argentica in fibre degenerate, messo a 
punto da Walle J.H, Nauta del Massa- 



chusetts Institute of Technology, per lo 
studio delle connessioni nel sistema ner- 
voso centrale. Da quel momento in poi 
abbiamo trovato altri tre metodi anato- 
mici che hanno dimostrato indipendente- 
mente l'esistenza di queste colonne. 

Un metodo particolarmente efficace 
(dal momento che consente di osservare 
in un singolo animale la disposizione co- 
lonnare in tutta la corteccia visiva prima- 
ria) è basato sul fenomeno del trasporto 
assonico. Questa procedura consiste nel- 
l' iniettare un amminoacido marcato con 
atomi radioattivi in un'area del tessu- 
to nervoso. Il corpo cellulare assume 
l'amminoacido, presumibilmente incor- 
porandolo in una proteìna e successiva- 
mente lo trasporta lungo l'assone, sino 
alle sue teminazioni. Quando iniettammo 
il materiale in un occhio di una scimmia, 
le cellule gangliari retiniche lo assunsero e 
lo trasportarono lungo i loro assoni, vale 
a dire lungo le fibre del nervo ottico. La 
destinazione di queste fibre nei corpi ge- 
nicolati laterali potè essere esaminata ri- 
coprendo le fettine di tessuto nervoso con 
una emulsione di sali d'argento e svilup- 
pando l'emulsione; il marcatore radioat- 
tivo risultò ben visibile nei tre strati com- 
plementari dei corpi genicolati di entram- 
bi ilati. 

Questo metodo tuttavia non traccia di 
regola una via da una terminazione di un 
assone attraverso una sinapsi al neurone 
seguente e quindi alle sue terminazioni, e 
noi avevamo appunto bisogno di seguire 
la via attraverso tutto il suo percorso sino 
alla corteccia. Nel 1971 Bernice Graf Stein 
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del Cornell University Medicai College 
ha scoperto che dopo una iniezione abba- 
stanza consistente di materiale radioatti- 
vo nel bulbo oculare di un topo, parte del 
materiale radioattivo fuoriusciva dalle 
terminazioni del nervo ottico e poteva ve- 
nire assunto dalle cellule del corpo geni- 
colato e trasportato lungo i suoi assoni 
alla corteccia visiva. Abbiamo immedia- 
tamente pensato che la stessa iniezione 
nell'occhio di una scimmia associata a 
una auioradiografia poteva mettere in 
evidenza le terminazioni del corpo geni- 
colato afferenti da un occhio al IV strato 
della corteccia visiva. 

T I nostro primo tentativo falli mise- 
ramente, con la presenza di deboli ac- 
cenni di granuli di argento nel IV strato. 
Fu solo dopo parecchie settimane che ci 
rendemmo conto che bastava ricorrere al- 
la microscopia in campo oscuro per trar- 
re vantaggio dalle proprietà di rifrazione 
luminosa dei granuli d'argento e così au- 
mentare la sensibilità del metodo. Pren- 
demmo a prestito un condensatore in 
campo oscuro, e quando riuscimmo a 
esaminare il nostro primo vetrino, le trac- 
ce periodiche del marcatore erano li nel 
IV strato della corteccia visiva, brillanti 
in tutto il loro splendore (si veda l'illu- 
strazione in allo a pagina 91). 

La lappa successiva consìsteva nel cer- 
care dì vedere il disegno frontalmente, se- 



zionando la corteccia secondo piani pa- 
ralleli alla sua superficie. La corteccia 
della scimmia è di forma convessa, e di 
conseguenza una sezione parallela alla 
superficie e tangente al IV strato mostra 
tale strato come un cerchio o un ovale, 
mentre una sezione al di sotto del IV stra- 
to lo raffigura come un anello. Assem- 
blando una serie di tali ovali e anelli è 
possibile ricostruire il disegno per un'am- 
pia estensione dì corteccia. 

Dalle ricostruzioni è risultato immedia- 
tamente evidente che il disegno generale 
di base è quello di strisce parallele che 
rappresentano le terminazioni dell'assone 
del lato dove l'occhio è stato iniettato, se- 
parate da spazi vuoti rappresentanti l'al- 
tro occhio. Il disegno a strìsce non è rego- 
lare come se sì trattasse di una carta da 
parati. (Dopo tutto non è male ricordare 
che si tratta di un fenomeno biologico!) 
Qua e là una striscia rappresentante un 
occhio si ramifica in due strisce, oppure 
termina a fondo cieco dove la striscia 
dell'altro occhio sì suddivide. Le irre- 
golarità sono più comuni vicino al centro 
dello sguardo e lungo la linea che rappre- 
senta l'orizzonte. Le strìsce sembrano 
sempre perpendicolari al margine fra la 
corteccia visiva primaria e la contigua 
area 18 e proprio qui la irregolarità è 
maggiore. Queste regole generali sembra- 
no essere applicabili a tutti i cervelli di 
macaco, anche se nei dettagli il disegno 




Distribuzione reale dell'attività corticale ottenuta esponendo il solo occhio sinistro a un insieme di 
strisce verticali. Questa auioradiografia ottenuta con desossiglucosio marcato con l'isotopo ra- 
dioattivo carbonio 14, rappresenta una sezione [anatomie degli strali superficiali della corteccia 
visiva. Le chiazze scure radioattive regolarmente distanziate mettono in evidenza l'intersezione 
dei sistemi di dominanza oculare con quelli di orientamento. L'ingrandimento è di circa 8 volte. 



varia da un individuo a un altro e persino 
da un emisfero all'altro del cervello dello 
stesso animale. 

Lo spessore di una coppia di strisce é 
costante, circa 0,8 millimetri, per tutta la 
corteccia visiva primaria, sottolineando 
ancora una volta l'uniformità del disegno 
strutturale della corteccia visiva. Di nuo- 
vo gli spessori corrispondono perfetta- 
mente con l'ipotesi che tutto l'apparato 
necessario ad analizzare l'informazione 
relativa all'area delle dimensioni di un 
campo recettivo aggregato deve essere 
contenuto all'interno di un millimetro 
quadrato di corteccia. Le due tecniche di 
marcatura con desossiglucosio e del tra- 
sporto di amminoacidi, hanno il grande 
vantaggio di essere mutuamente compati- 
bili cosi che abbiamo potuto applicarle 
entrambe allo stesso tempo, una per mar- 
care le linee di orientamento e l'altra per 
vedere le colonne di dominanza oculare. 
Il numero dei cervelli esaminati sinora è 
troppo piccolo per permettere qualunque 
conclusione definitiva, ma i due sistemi 
appaiono abbastanza indipendenti, né 
paralleli né ad angolo retto, ma con inter- 
sezioni casuali. 

Quale funzione svolgano le colonne di 
dominanza oculare è tuttora un mistero. 
Sappiamo che vi sono neuroni con tutti i 
gradi di preferenza oculare attraverso 
l'intera area binoculare dei campi visivi, e 
può essere che un sistema regolare, mo- 
dellato di ingressi convergenti garantisca 
una distribuzione uniforme, senza favori- 
re nessuno dei due occhi in alcun punto 
della corteccia. Perché vi debbano essere 
tutti questi gradi di preferenza oculare 
ovunque è in se stesso poco chiaro, ma 
noi pensiamo che possano avere qualcosa 
a che fare con la percezione stereoscopica 
del senso di profondità. 

" Tna volta assodato quanto sopra per la 
*-^ corteccia visiva primaria, è chiaro 
che si può considerare che l'unità elemen- 
tare della corteccia sia un blocco di circa 
un millimetro quadrato di superficie e di 
due millimetri di spessore. Capire l'orga- 
nizzazione di questa fetta di tessuto ner- 
voso corticale equivale a capire l'organiz- 
zazione di tutta l'area 17; il tutto deve es- 
sere in definitiva una versione iterata dì 
questo modulo elementare. Naturalmente 
l'unità elementare non deve essere imma- 
ginata come una unità discreta, separabi- 
le. Se l'insieme delle colonne di orienta- 
mento inizia con una rappresentazione 
dell'orientamento verticale, oppure obli- 
qua od orizzontale è del tutto arbitrario; 
così come è arbitrario ritenere che una se- 
quenza di dominanza oculare inizi con 
una coppia di piani a dominanza sinistra 
più destra piuttosto che con una coppia 
destra più sinistra. Lo stesso vale per una 
unità cristallina di cloruro di sodio o per 
tutti i disegni ripetitivi quali si possono 
trovare in una carta da parati oppure in 
un tappeto. 

Come appare allora la scena visiva nel- 
la sua proiezione a livello della corteccia 
visiva? Supponiamo che un animale fissi 
il suo sguardo su un punto e che l'unico 
oggetto nel campo visivo sia una linea di- 



ritta collocata al di sopra e leggermente a 
sinistra rispetto ai punto dove è diretto lo 
sguardo. Se ogni cellula attiva in quel 
momento potesse illuminarsi e se noi po- 
tessimo ipoteticamente collocarci sopra 
la corteccia e guardare giù dall'alto, qua- 
le sarebbe la immagine che si presentereb- 
be ai nostri occhi? A rendere il problema 
più interessante, supponiamo che l'im- 
magine possa essere vista da un solo oc- 
chio. Seguendo l'architettura appena de- 
scritta l'immagine che ne risulterà non sa- 
rà una linea ma un insieme di zone rego- 
larmente distanziate (si veda l 'illustrazio- 
ne di questa pagina). Questa ipotesi può 
essere verificata direttamente esponendo 
una scimmia, a cui sia stato chiuso uno 
dei due occhi, a un insieme di strisce ver- 
ticali ed eseguendo una auioradiografia 
con desossiglucosio. Il disegno risultante 
non sarà una grande sorpresa: sarà un in- 
sieme di zone regolarmente distanziate 
che rappresentano semplicemente l'inter- 
sezione dei due sistemi colonnari. Imma- 
ginate la sorpresa e lo sbalordimento del 
nostro folletto intento a guardare tale 
versione dei mondo esterno! 

t'ome mai il processo evolutivo si è 
preso la briga di costruire una struttura 
architettonica così elaborata? E' una do- 
manda che contìnua ad affascinarci. For- 
se la spiegazione più plausibile è che i si- 
stemi colonnari rappresentano una solu- 
zione al problema di formare l'immagine 
di un mondo che ha più di due dimensioni 
su un sistema bidimensionale. La cortec- 
cia è in grado di elaborare almeno quat- 
tro classi di valori: due per le variabili di 
posizione lungo l'asse x e y del campo vi- 
sivo, uno per l'orientamento e l'ultimo 
per i differenti gradi di preferenza ocula- 
re. Le due coordinale di superficie vengo- 
no usate per designare la posizione del 
campo recettivo, le altre variabili sono in- 
trodotte attraverso suddivisioni della cor- 
teccia cosi fini che è possibile attraversare 
un insieme completo di orientamenti e di 
preferenze oculari e nello stesso tempo 
avere uno spostamento nel campo visivo 
che è minimo rispetta alla risoluzione in 
quella parte della rappresentazione visi- 
va corticale. 

La strategia di suddividere la corteccia 
in piccoli settori verticali non è certamen- 
te limitata all'area visiva primaria. Tali 
suddivisioni sono infatti state viste per la 
prima volta nell'area di sensibilità soma- 
tica da Vernon B. Mountcastle della 
Johns Hopkins University School of Me- 
dicine, circa IO anni prima del nostro la- 
voro sull'area visiva. Nell'area di sensibi- 
lità somatica, come abbiamo già ricor- 
dato, l'organizzazione topografica di ba- 
se è costituita da una rappresentazione 
della metà controlaterale del corpo, ma 
sovraimposto su questa vi è un doppio si- 
stema di suddivisione con aree dove ì neu- 
roni rispondono al movimento delle arti- 
colazioni o alla pressione esercitata sulla 
cute e altre aree dove le cellule nervose ri- 
spondono al tatto o alla flessione dei peli. 
Come nel caso delle colonne visive, un in- 
sieme completo (un'area per ciascun tipo 
di neurone) occupa in questo caso una 
estensione di circa un millimetro. Queste 



suddivisioni sono analoghe alle colonne 
di dominanza oculare nel senso che esse 
sono determinate prima di tutto dalle ca- 
ratteristiche degli ingressi alla corteccia 
(vale a dire dall'occhio di destra odi sini- 
stra e, in questo caso, dai recettori pro- 
fondi piuttosto che da quelli cutanei su- 
perficiali) piuttosto che dalle connessioni 
endocorticali che sono quelle che deter- 
minano sia la selettività di orientamento 
sia i sistemi associati delle regioni di 
orientamento. 

Le suddivisioni colonnari associate ai 
sistemi visivo e di sensibilità somatica so- 
no quelle meglio studiate, ma vi sono in- 
dicazioni che simili suddivisioni verticali 
siano presenti anche in altre aree: parec- 
chie aree visive superiori, le regioni sensi- 
tive parietali recentemente studiate da 
Mountcastle e la regione uditiva, dove 
Thomas J. Inig, H.O. Adrian e John F. 
Brugge della Wisconsin University Medi- 
cai School e i loro colleghi hanno accer- 
tato la presenza di suddivisioni nelle qua- 
li i due orecchi sembrano alternativa- 
mente sommare le loro informazioni o 
competere per esse. 

Non vi sono a tut l'oggi correlazioni 
anatomiche per la maggioranza di questi 
sistemi così definiti fisiologicamente (ec- 
cetto che per il sistema visivo). D'altra 
parte, negli anni più recenti parecchi ana- 
tomisti, in particolare Edward G. Jones 
della Washington University School of 
Medicine e Nauta e Patricia Goldman al 
MIT hanno dimostrato come le connes- 
sioni da una regione all'altra della cortec- 
cia (per esempio dall'area di sensibilità 
somatica di un lato all'area corrispon- 
dente del lato opposto) terminano in 
chiazze che hanno una periodicità regola- 
re di circa un millimetro. Qui le colonne 
sono morfologicamente evidenti, ma non 
vi è alcuna ipotesi di interpretazione fi- 
siologica. "Appare tuttavia chiaro che le 
suddivisioni periodiche accurate sono 
una caratteristica generalizzata comune a 
tulta la corteccia cerebrale. In effetti si 
può dire che l'osservazione originale di 
Mountcastle di questa suddivisione co- 
lonnare costituisce un ulteriore approfon- 
dimento della conoscenza dell'organizza- 
zione corticale. 

C arebbe certamente errato illudersi che 
questo resoconto sulle funzioni della 
corteccia visiva possa in alcun modo 
esaurire l'argomento. Il colore, il movi- 
mento e la percezione del senso di pro- 
fondità (stereoscopia) sono probabilmen- 
te tutte caratteristiche elaborate dalla cor- 
teccia visiva, ma fino a che punto è tutta- 
via incerto. Vi sono indicazioni prove- 
nienti sia dal nostro lavoro sia dal lavoro 
di altri sulla percezione della profondità 
di campo e da altri lavori di Semir Zeki 
dello University College di Londra sulla 
percezione del colore, che le aree visive 
superiori alle quali la corteccia primaria 
proietta direttamente o indirettamente 
possono essere specializzate nella elabo- 
razione dì queste variabili, ma siamo 
motto distanti dal comprendere quali 
processi siano coinvolti. 
Cosa accade oltre l'area visiva prima- 



ria e come è utilizzata l'informazione ri- 
guardante l'orientamento negli stadi suc- 
cessivi? Ci si deve immaginare di trovare 
alla fine una cellula nervosa che risponde 
specificamente a un oggetto molto parti- 
colare? La nostra risposta è che abbiamo 
forti dubbi che tale cellula esista, ma che 
non abbiamo una buona ipotesi alternati- 
va da offrire. Per fortuna altre strade si 
aprono al ricercatore oltre alle congetture 
sul funzionamento del cervello: esplorare 
sperimentalmente il cervello è non solo 
più divertente ma anche più proficuo. 

Vi è stato un momento, non molto 
tempo fa, in cui si guardava ai milioni di 
neuroni situati nei vari strati della cortec- 
cia e ci si chiedeva se qualcuno avrebbe 
mai avuto un'idea sul loro modo di fun- 
zionare. Lavoreranno tutti in parallelo 
come le cellule del fegato o del rene, otte- 
nendo il loro scopo per un effetto di mas- 
sa o ciascuno di essi avrà un compito par- 
ticolare? Per la corteccia visiva la rispo- 
sta a questi interrogativi sembra oggi es- 
sere nota almeno a grandi linee: stimoli 
particolari accendono o spengono l'atti- 
vità dei neuroni; gruppi di neuroni ese- 
guono trasformazioni particolari. Sem- 
bra ragionevole presumere che, se i segre- 
ti di alcune regioni corticali come questa 
hanno potuto essere svelati, certamente 
altre regioni a tempo debito dovranno 
rassegnarsi a svelare la propria identità. 
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I meccanismi cerebrali 
del movimento 

Per effettuare i movimenti del corpo, il cervello e il midollo 
spinale non si limitano a inviare ordini ai muscoli; ricevono 
anche segnali di retroazione che servono a organizzare i comandi 



Uno dei primi fatti accertati più di 
un secolo fa a proposito del con- 
trollo esercitato dal cervello sul 
movimento fu che i movimenti corporei 
possono essere determinati da segnali che 
arrivano al midollo spinale da una regio- 
ne specifica del cervello, ossia l'area mo- 
toria della corteccia cerebrale. 1 movi- 
menti possono variare in una scala di di- 
mensioni che va dai grossi adattamenti 
muscolari, che si hanno nel lavoro ma- 
nuale o nella locomozione veloce, ai mi- 
nuscoli adattamenti dei muscoli delle dita 
che consentono l'esecuzione di interventi 
chirurgici al microscopio. 

Queste uscite (output) della corteccia 
motoria dipendono a loro volta da ingres- 
si (input) provenienti da qualche altra 
pane, non solo da altre aree corticali, co- 
me quella del tatto, ma anche da strutture 
subcorticali, come il cervelletto e i gangli 
basali, i quali inviano segnali alla cortec- 
cia motoria attraverso un'altra area sub- 
corticale, il talamo. Gran parte delle ri- 
cerche attuali sui meccanismi cerebrali 
del movimento è volta a una migliore 
comprensione di come gli ingressi prove- 
nienti da queste strutture corticali e sub- 
corticali lavorino insieme per controllare 
le uscite finali provenienti dalla corteccia 
motoria e dirette ai midollo spinale e di 
qui ai muscoli. In questo articolo farò il 
punto del grado di conoscenza cui si è 
giunti in questo campo, significativo per 
due aspetti: primo, perché è collegato a 
problemi fondamentali sulla organizza- 
zione complessiva del cervello; secondo, 
perché interessa il trattamento ed even- 
tualmente la prevenzione di affezioni neu- 
rologiche come il morbo di Parkinson e 
la corea di Huntington (due affezioni che 
riguardano i gangli basali) e le varie for- 
me di ictus, di sclerosi multipla e di altri 
disturbi derivanti da lesioni al cervelletto. 
Quali sono i requisiti elementari per il 
movimento? In primo luogo il muscolo e 
in secondo luogo un sistema di segnala- 
zione che faccia si che il muscolo si con- 
tragga in maniera coordinata. Per comin- 
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ciare dal muscolo, va osservato che non 
tutti i muscoli lavorano nello slesso mo- 
do. Consideriamo per esempio i muscoli 
dell'occhio e quelli del braccio nell'uo- 
mo. 1 primi devono lavorare con grande 
velocità e precisione per orientare rapida- 
mente il bulbo oculare entro qualche mi- 
nuto d'arco. Allo stesso tempo, però, ì 
muscoli oculari non subiscono richieste di 
carattere esterno come, per esempio, il 
sollevamento di un peso. 11 controllo fine 
necessario ai movimenti dell'occhio esige 
un elevato rapporto di innervazione, os- 
sia un rapporto elevato tra il numero di 
neuroni con assoni che terminano sulla 
membrana esterna delle cellule muscolari 
e il numero di cellule del muscolo. 

Per quanto riguarda il muscolo oculare 
il rapporto di innervazione è di uno a tre, 
il che significa che le terminazioni degli 
assoni di un singolo neurone motorio in- 
viano il loro trasmettitore chimico a non 
più di tre cellule muscolari singole. (Un 
neurone motorio, o motoneurone, è un 
neurone il cui corpo cellulare è nel midol- 
lo spinale e il cui assone termina sulla 
membrana della cellula muscolare.) In an- 
tìtesi con questo elevalo rapporto dì inner- 
vazione, le terminazioni dell' assone di un 
singolo neurone motorio che innerva il 
muscolo di un arto, come un bicipite, 
possono inviare il loro trasmettitore a 



centinaia di fibre muscolari; il muscolo 
può quindi avere un rapporto di innerva- 
zione molto basso, di uno a parecchie 
centinaia. L'uscita di una unità motoria 
nel muscolo di un arto - ossia la singola 
contrazione causala da un singolo impul- 
so che libera del trasmettitore dalle termi- 
nazioni di un singolo neurone motorio 
- è di conseguenza corrispondentemente 
grossolana. 

Le unità motorie del muscolo differi- 
scono anche per la loro suscettibilità alla 
fatica. A un estremo vi sono unità moto- 
rie a lenta contrazione con una elevata re- 
sistenza alla fatica, le quali possono man- 
tenersi attive per lunghi periodi, gene- 
rando però una tensione muscolare re- 
lativamente bassa. All'estremo opposto 
vi sono unità motorie a contrazione rapi- 
da, le quali sono in grado di generare una 
elevata tensione muscolara-di picco, ma si 
affaticano rapidamente. Queste unità a 
contrazione rapida sono generalmente in- 
nervate da m olone uro ni con assoni di 
diametro e velocità di conduzione degli 
impulsi superiori alla media. 

"P ntro un sìngolo muscolo, le fibre del- 
" le unità motorie lente e di quelle 
veloci sono mischiate. Nel 1 968 i ricerca- 
tori svedesi E. Kugelberg e L. Edstrom 
scoprirono un metodo per individuare 



Le Ire macchie bianche («fantasmi») visibili nella mìcrof olografia della pagina a fianco sono mar- 
catori deliberal amen le prodotti per facilitare In studio di un aspetto fondamentale del rapporto 
ira cervello e movimento: la chimica della contrattone muscolare che segue Talliva/ione di un 
neurone motorio. La microf olografia mostra un muscolo della zampa di un gallo sezionalo tra- 
sversalmente. I fantasmi sono singole fibre muscolari appartenenti a una uniti motoria del muscolo 
della zampa. Sludi precedenti sull'unità indicavano che si trattava di un muscolo a contrazione 
lenta, ossia il tipo di muscolo che genera forze di piccola intensità ma è mollo resistente alla fatica. 
If tre fibre sono stale trasformale in marcatori mediante stimolazione prolungala del neurone 
motorio che controlla la loro contrazione, impoverendo cosi il loro contenuto in glicogeno, la For- 
ma di glucosio immagazzinala che fornisce energia al muscolo. La colorazione ha tinlo di rosa tut- 
te le fibre muscolari della sezione con un contenuto normale di glicogeno. Le micmf olografie di 
altre sezioni dello slesso muscolo, inclusi gli slessi tre marcatori, appaiono nella pagina successiva. 
La colorazione di questa microf olografia è stata fatta per determinare la relazione che intercorre 
tra proprietà chimiche e proprietà meccaniche delle fibre muscolari. Questa r le altre microfolo- 
grafie sono state eseguite da R. E. Burke e da P. Tsairis presso i National Institutes of Health. 
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Questa seconda sezione deJ muscolo della zampa è stata colorata per determinare Ih capacità re- 
lativa delle proteine della fibra muscolare di metabolizzare l'adenosintrifosfalo I VIP K un compo- 
sto che fornisce energia- La colorazione scura significa una capacità metabolica maggiore. Le tre 
fibre marcatori sono colorale solo leggermente (si veda la mappa a destra). Questa minore capaci- 
tà rappresenta una caratteristica peculiare delle fibre a contrazione tenta del muscolo del gatto. 
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La terza sezione è stata colorata per indicare la capacità delle proteine muscolari di metabolizzare 
l'ATP dopo modificazione mediante trattamento con acido. L'inversione dell'intensità della colo- 
razione rispetto alla seconda sezione fornisce nuove informazioni sulla chimica della fibra muscolare. 




La quarta sezione è stata colorata per indicare la capacità relativa delle fibre muscolari rispetto al 
metabolismo ossidativo misurato dalla presenza di un enzima chiave nei mitocondri della cellula. 
Le tre fibre dell'unità a contrazione lenta (sì veda la mappa) sonu ira quelle più colorate. Questo è 
in accordo con la grande resistenza alla fatica che caratterizza le unità motorie a contrazione lenta. 



quali libre motorie appartengono a una 
data unità motoria. Stimolando a lungo 
un singolo assone di moioneurone, questi 
scienziati inducevano una contrazione 
prolungata delle fibre muscolari di una 
singola unità motoria. La contrazione fa- 
ceva diminuire la quantità di composti 
de! glicogeno adibiti all'immagazzina- 
mento di energia presenti nelle singole fi- 
bre muscolari. Quando il tessuto veniva 
colorato per il glicogeno, le fibre dell'uni- 
tà motoria impoverita apparivano come 
«fantasmi» bianchi mescolati alle fibre di 
colore rosa che contenevano ancora una 
riserva normale di glicogeno. 

Questo fenomeno è noto come effetto 
istochimico ed è la dimostrazione della 
reazione biochimica dì una struttura mi- 
croanatomica vivente. Per esempio, par- 
tendo dal metodo di Kugelberg ed Ed- 
strom, Robert E. Burke e i suoi colleghi 
dei National Institutes of Health hanno 
trovato che le unità muscolari a contra- 
zione veloce si colorano istochimicamen- 
te come se le loro fibre contrattili consu- 
massero tutta la loro fonte di energia, 
l 'adenosìnt ri fosfato (ATP), demolendolo 
per mezzo di enzimi più velocemente di 
quanto facciano le unità motorie a con- 
trazione lenta. Si ritiene che la demolizio- 
ne enzimatica sia un fattore importante 
per determinare la velocità intrinseca del- 
la contrazione muscolare e, quindi, le ri- 
cerche istochimiche contribuiscono a 
spiegare la differenza nelle velocità di 
contrazione. Analogamente, gli studi 
istochimici su altri enzimi coinvolti nella 
demolizione degli zuccheri e dei grassi 
contribuiscono a spiegare le enormi diffe- 
renze esistenti tra i due tipi di unità moto- 
rie a proposito della resistenza alla fatica. 

Qua! è l'importanza di queste proprietà 
contrastanti delle unità motorie al fine 
dell'organizzazione del movimento? 
Consideriamo come, ne) corso del movi- 
mento, le unità motorie di un muscolo 
vengono via via «reclutate». La tensione 
muscolare è normalmente regolata in due 
modi. Il primo si attua attraverso il con- 
trollo del numero di unità motorie chia- 
mate ad agire; il secondo sì attua attra- 
verso il controllo della frequenza di «sca- 
rica» (ossia di attivazione) delle unità 
motorie reclutate. Le prime a essere re- 
clutate sono le unità a contrazione lenta, 
resistenti alla fatica e con una generazio- 
ne di tensione relativamente bassa; le ulti- 
me sono le unità a contrazione veloce, le 
quali generano elevate tensioni di picco 
ma vanno presto incontro a fatica. 

Elwood Henneman della Harvard Me- 
dicai School ha contribuito molto a chia- 
rire il significato che ha l'ordine in cui 
vengono reclutate le unità motorie, sotto- 
lineando innanzi tutto come le piccole 
tensioni muscolari siano generate e scru- 
polosamente controllate dalla mobilita- 
zione selettiva di quantità variabili di pic- 
cole unità motorie. La differenza tra uni- 
tà motorie più piccole e più grandi non è 
banale. Per esempio, l'unità motoria più 
grande del gastrocnemio (muscolo del 
polpaccio umano) sviluppa una tensione 
200 volte superiore a quella dell'unità 
motoria più piccola. Secondo quanto ha 



constatato Henneman, le unità motorie 
più grandi vengono attivate quando si de- 
ve aumentare l'uscita muscolare comples- 
siva perché in questo modo vengono for- 
niti maggiori incrementi singoli di tensio- 
ne. Questo significa che al crescere della 
tensione totale diminuisce il numero delle 
ulteriori unità motorie la cui azione è ne- 
cessaria per produrre l'incremento. Natu- 
ralmente, quando le circostanze esigono 
che l'uscita complessiva di tensione au- 
menti bruscamente, serve a poco l'ordine 
di reclutamento e praticamente tutte le 
unità motorie del muscolo sono attivate 
simultaneamente. 

Questo per quanto riguarda i diversi 
tipi di muscolo e le loro unità moto- 
rie. Consideriamo ora che cosa fa si che 
le unità sì contraggano. Le contrazioni 
muscolari dipendono dalla capacità che 
ha il trasmettitore acetìlcolina, liberato 
alla giunzione neuromuscolare per ogni 
impulso di moioneurone, di provocare 
l'impulso di una cellula muscolare. Bloc- 
cando la trasmissione alla giunzione, per 
esempio con il curaro, si ottiene l'elimi- 
nazione della contrazione muscolare. 
Esperimenti che illustrano questo blocco 
sono stati condotti su soggetti umani 
somministrando loro del curaro e soste- 
nendone artificialmente la respirazione. 
Durante la paralisi indotta dal curaro, 
l'acetilcolina continuava a essere liberata 
dagli assoni dei motoneuroni, ma il cura- 
ro impediva l'interazione tra il trasmetti- 
tore e i relativi recettori sulla membrana 
della cellula muscolare, con la conseguen- 
za che i muscoli del soggetto cessavano di 
rispondere ai comandi della corteccia ce- 
rebrale. I soggetti continuavano a pensa- 
re e ad avere emozioni, ma non sì avverti- 
vano segni esteriori di queste attività ce- 
rebrali. Infatti, la parola, le espressioni 
del volto e la capacità di volgere lo sguar- 
do sono tutte forme dì comportamento 
che dipendono da contrazioni muscolari. 

Molte teorie attuali sui meccanismi ce- 
rebrali del movimento hanno avuto origi- 
ne dal lavoro svolto ai primi del secolo 
dal fisiologo britannico Charles Scott 
Sherrington sulla funzione del neurone 
motorio in certe forme riflesse di attività 
motoria come il grattarsi il camminare. 
Segnali provenienti da molte aree diverse 
del cervello spesso si ripercuotono sugli 
stessi pochi neuroni motori del midollo 
spinale. Accertato questo fatto, Sherring- 
ton defini i neuroni motori la «via ultima 
comune» che collega il cervello all'azione 
muscolare. Egli studiò i movimenti mu- 
scolari in animali il cui midollo spinale 
era stato reciso cosicché i neuroni motori 
erano realmente separati dal cervello. 

Sherrington trovò che a pochi mesi di 
distanza dal momento in cui il midollo 
spinale di un cane era stato reciso, l'azio- 
ne riflessa del grattarsi poteva venire su- 
scitata da stimoli meccanici, come solleti- 
cargli la cute o sollevargli leggermente il 
pelo in un punto qualsiasi di una ampia 
zona a forma di sella del dorso. Nel de- 
scrivere queste risposte Sherrington stabi- 
li che i movimenti venivano «eseguiti sen- 
za evidenti menomazioni di direzione e di 
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Cervello di macaco, visto dall'alto, con l'indicazione delle varie suddivisioni dell'area motoria 
della corteccia cerebrale. Il contorno tratteggiato in colore indica la porzione di cervello che è stala 
rimossa per poter mettere in evidenza, nell'illustrazione in basso, le varie strutture subcorticali. 
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Il cervello di macaco è qui visto da dietro con uno spicchio ad angolo retto rimosso per esporre 
alcuni particolari delle strutture subcorticali. La riga tratteggiala in colore circonda i gangli basali 
dell'emisfero sinistro: il nucleo caudato e il putamen dello striatum e il globo pallido adiacente. 
Più vicino alla riga mediana vi è il talamo sinistro e, a cavallo, la metà destra del cervelletto in 
sezione, con visibili i suoi componenti intemi, i nuclei dentali e fasligiati. L'area motoria della 
corteccia cerebrale (in colore) è una strultura cerebrale filogeneticamente recente in confronto 
ai gangli basali e al cervelletto. Le ricerche attuali, in continuo e rapido sviluppo, indicano 
che la scarica dei neuroni della corteccia motoria viene mediala da segnali inviati alla corteccia 
motoria attraverso il talamo da parte di strutture subcorticali filogeneticamente più vecchie. 
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ritmo». Il lavoro compiuto da Sherring- 
ton sul riflesso de! grattarsi ha condotto 
al concetto attuale di «movimento inne- 
scato» basato su un «programma centra- 
le» riguardante un generatore spinale di 
ritmo. Non molto tempo dopo un altro 
fisiologo britannico, Graham Brown. di- 
mostrò che movimenti ritmici degli arti 
analoghi a quelli del camminare si pote- 
vano riscontrare anche in cani privati del- 
le connessioni tra cervello e midollo spi- 
nale. Evidentemente i generatori spinali 
di ritmo esistevano sia per il camminare 
sia per il grattarsi. 

Molte ricerche attuali sulta neurofisio- 
logia della locomozione si prefiggono lo 
scopo dì chiarire l'interazione tra quelli 
che possono essere definiti programmi 
centrali provenienti dal cervello e feed- 
back (retroazione) sensoriale proveniente 
dall'esterno del sistema nervoso. Il lavo- 
ro di Sherrington riguardava in particola- 
re le modalità in cui l'attività dei moto- 
neuroni poteva essere regolata dalla re- 
troazione sensoriale. Egli introdusse il 
termine di «propriocezione» per descrìve- 
re gli ingressi sensoriali che hanno origine 
nel corso di movimenti guidati central- 
mente quando «gli stimoli diretti ai recet- 
tori venivano inviati dall'organismo stes- 
so». Sherrington scelse il prefìsso «pro- 
prio» perché era convinto che la funzione 
principale dei propriocettori fosse quella 
di fornire informazione di retroazione sui 
movimenti propri dell'organismo. 



I propriocettori del muscolo sono di 
due tipi: il primo percepisce l 'allunga - 
mento e l'altro la tensione. I recettori per 
la lunghezza che si trovano nei muscoli 
inviano fibre entro il midollo spinale do- 
ve formano sinapsi sui motoneuroni che 
terminano sui muscoli stessi. Dì conse- 
guenza qualsiasi aumento di attività dei 
recettori per la lunghezza che derivi 
dall'allungamento del muscolo attiva i 
motoneuroni del muscolo allungato. Ciò 
dà origine a una contrazione muscolare 
che si oppone all'allungamento. 

I recettori per la tensione, il secondo ti- 
po di propriocettori, percepiscono la for- 
za anziché l'allungamento e la loro atti- 
vazione conduce all'inibizione dei moto- 
neuroni collegati. Quando, dunque, un 
aumento nella tensione muscolare attiva 
questi recettori, la loro risposta agisce sui 
motoneuroni collegati e dà origine a una 
riduzione della forza. Sia i recettori per la 
lunghezza sia quelli per la tensione posso- 
no quindi essere considerati come compo- 
nenti di ciò che in termini ingegneristici 
verrebbe indicato come un «sistema di 
controllo a retroazione negativa». Questo 
particolare sistema si mantiene stabile 
opponendo resistenza alle variazioni di 
lunghezza e di tensione dei muscolo. 

II funzionamento di un servomeccani- 
smo a retroazione negativa sarà più chia- 
ro prendendone in considerazione uno 
all'opera. Immaginiamo un uomo che, in 
assenza di qualsiasi sollecitazione ester- 
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Le scimmie si sono dimostrale particolarmente adalle a essere sottoposte a un tipn ili addestra- 
mento che richiedeva precise risposte muscolari a stimoli. In questo esperimento, una delle nove 
luci delta fila in allo del dispositivo veniva accesa dallo sperimentatore. Ruotando una manopola 
la scimmia poteva comandare raccen_sione di una luce della riga sotto e. spostandola verso destra 
o verso sinistra, cercare di allinearla a quella accesa dallo sperimentatore. La scimmia veniva ri- 
compensala quando le due luci venivano allineale. Ina microsonda inserita Ira le cellule della cor- 
leccia motoria associate a movimenti di manipolazione precisa registrava l'attivila delle cellule 
coinvolte nella risposta muscolare. Perfino piccoli movimenti volontari erano accompagnali da 
un notevole aumento di attività della corteccia motoria; proporzioni! Im e u le. il numero di cellule 
cerebrali adivate era mollo maggiore del numero dei motoneuroni del midollo spinale coinvolti. 



na, stia cercando di tenere fermo un brac- 
cio disteso lateralmente e perpendicolar- 
mente al corpo. Si riscontreranno natu- 
ralmente leggere fluttuazioni involontarie 
di posizione, soprattutto man mano che il 
braccio si stanca. Per esempio, occasio- 
nali diminuzioni involontarie di tensione 
nei muscoli che si oppongono alla forza 
di gravità determineranno aumenti di 
lunghezza in quei muscoli. A causa 
dell'aumento di lunghezza del muscolo, 
l'attività dei propriocettori per la lun- 
ghezza aumenterà, mentre contempora- 
neamente (a causa della diminuzione di 
tensione nel muscolo) l'attività dei pro- 
priocettori per la tensione diminuirà. 

Nonostante si tratti di variazioni di 
senso opposto, il loro effetto centrale non 
è sott ratti vo ma additivo: l'aumento di 
attività dei recettori per la lunghezza ecci- 
ta ì motoneuroni che agiscono sul musco- 
lo e la diminuzione di attività dei recettori 
per la forza elimina l'inibizione degli stes- 
si neuroni. L'azione sinergica dei due tipi 
di propriocettori ha effetto quando le va- 
riazioni nella lunghezza del muscolo sono 
una conseguenza di variazioni involonta- 
rie della tensione muscolare dovute a cau- 
se interne, ma non ha effetto se le varia- 
zioni di lunghezza e di tensione sono una 
conseguenza dell'applicazione o della ri- 
mozione di una forza esterna. Per esem- 
pio, un aumento nella lunghezza del mu- 
scolo dovuto a un aumento di carico 
esterno dà origine a un aumento di attivi- 
tà dei recettori per la lunghezza con un 
aumento, invece che una diminuzione, 
dell'attività dei recettori per la tensione. 
Nel coniare il termine di «propriocettore» 
Sherrington richiamava l'attenzione sulle 
importanti differenze dell'organizzazione 
nervosa che è alla base del movimento at- 
tivo in contrapposizione al movimento 
passivo. In questo contesto «attivo» si ri- 
ferisce ai movimenti propri di un sogget- 
to e «passivo» agli spostamenti prodotti 
da forze esterne. 

La concezione di Sherrington sulla re- 
lazione esistente tra i recettori per la lun- 
ghezza nel muscolo e il movimento in ge- 
nerale fu vistosamente dimostrata quan- 
do il fisiologo svedese L. Leksell indivi- 
duò la funzione dì particolari neuroni, 
noti come motoneuroni gamma. A diffe- 
renza dei motoneuroni comuni, ossia 
quelli alfa, i quali agiscono sulle fibre 
muscolari che vanno incontro a forti con- 
trazioni, i motoneuroni gamma agiscono 
su piccole fibre muscolari specializzate 
che regolano la sensibilità dei recettori 
per la lunghezza. Anche i motoneuroni, 
quindi, sono di due tipi. Un tipo (alfa) 
agisce sui muscoli che generano i movi- 
menti corporei, l'altro (gamma) serve a 
ottimizzare l'attività dei propriocettori 
per la lunghezza dei muscoli. 

T" 1 ipi diversi di muscolo, dunque, tipi 
diversi di motoneuroni e i relativi si- 
stemi di controllo costituiscono i compo- 
nenti elementari dei movimenti corporei 
volontari e riflessi. Le relazioni intercor- 
renti tra questi elementi possono essere 
studiate in laboratorio su diversi animali. 
Per esempio, molto del lavoro attuale sul 
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POSIZIONE NEUTRA 



l/esperi mento di «preparazione» comprendeva un addestramento ulte- 
riore delle scimmie. Veniva Insegnalo loro a tener ferma una manopola 
in una posizione «neulra» e prepararsi a spingerla in avanti in un tempo 
indefinito in seguilo all'accensione di una luce verde Un alto) o a tirarla 
indietro in seguito all'accensione di una luce rossa Un basso). L'attivila 
di un neurone della corteccia motoria veniva registrala per la durala di 
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1 2 

TEMPO (SECONDI) 

un secondo prima e dopo l'accensione dei segnali luminosi; ) suoi im- 
pulsi sono rappresentali dalle righe orizzontali di puntini e ciascuna riga 
registra una presentazione singola dello stimolo. Come si vede da que- 
ste rappresentazioni a matrice, la preparazione a spingere in avanti la 
manopola faceva aumentare l'attivila dei neuroni, mentre la prepara- 
zione a tirare indietro provocava una diminuzione dell'attività slessa. 



controllo del movimento è svolto su mol- 
luschi e su artropodi come insetti e cro- 
stacei, perché la semplicità del sistema 
nervoso di questi invertebrati presenta 
per il ricercatore vantaggi notevoli. Poi- 
ché però gli invertebrati non hanno né 
corteccia cerebrale né strutture connesse, 
per capire come il cervello invia i segnali 
ai motoneuroni e quindi come avviene il 
controllo de! movimento nell'uomo, è ne- 
cessario ricorrere ad animali che abbiano 
non solo una corteccia cerebrale ma an- 
che quella particolare suddivisione cere- 
brale specializzata - la corteccia motoria - 
dove viene elaborato il controllo del mo- 
vimento. 

La corteccia motoria fu individuata 
per la prima volta nel 1 870, quando si vi- 
de che stimolando elettricamente la cor- 
teccia cerebrale è possibile provocare mo- 
vimenti corporei. Esperimenti di stimola- 
zione confermarono una conclusione cui 
già era giunto il neurologo britannico 
John Hughlings Jackson sulla base di os- 
servazioni cliniche. Hughlings Jackson 
aveva osservato che una lesione irritativa 
della corteccia su un lato del cervello può 
causare movimenti di tipo epilettico del 



lato opposto del corpo. I primi esperi- 
menti di stimolazione, compiuti sui cani, 
sono stati confermati da esperimenti sulle 
scimmie condotti nel 1 873 dal neurologo 
britannico David Ferrier. 

Questi studi sulla corteccia motoria eb- 
bero una notevole influenza sul pensiero 
neurologico. Per comprenderla appieno 
bisogna considerare che prima del 1870 
era convinzione comune che la corteccia 
cerebrale fosse depositaria solo dei pen- 
sieri. Hughlings Jackson espresse il con- 
senso del tempo con queste parole: «Sem- 
bra vi sia una opposizione insuperabile al 
fatto che gli emisferi cerebrali siano de- 
putati al movimento... La ragione penso 
stia nel fatto che le convoluzioni [della 
corteccia] sono considerate non per il mo- 
vimento ma per le idee.» 

Il passo successivo si ebbe nel 1874, 
quando si scoprì un particolare insieme di 
neuroni giganti che costituivano una via 
tra la corteccia motoria e il midollo spi- 
nale. In quell'anno l'anatomista russo 
Vladimir Betz individuò alcuni neuroni 
straordinariamente grandi nella corteccia 
motoria di scimmie e di esseri umani. 
Questi neuroni sono ora noti come cellule 



di Betz. Si scoprì che gli assoni delle cellu- 
le di Betz discendono attraverso il cervel- 
lo e formano connessioni dirette con mo- 
toneuroni del midollo spinale, in partico- 
lare con quelli che controllano ì muscoli 
che servono all'uomo per compiere preci- 
si movimenti di manipolazione e di paro- 
la. Ulteriori ricerche dimostrarono che 
una parte apparentemente sproporziona- 
ta della corteccia motoria è dedicata al 
controllo di una parte percentualmente 
molto piccola della muscolatura comples- 
siva del corpo umano, come illustrano 
graficamente le famose mappe delle aree 
funzionali della corteccia cerebrale 
dell'«homunculus» fatte da Wilder Pen- 
field e dai suoi colleglli del Montreal Neu- 
rologica! Institute. Attualmente è stato 
dimostrato che vi sono alcune connessio- 
ni dirette che vanno dai neuroni della cor- 
teccia motoria ai motoneuroni del midol- 
lo spinale della regione toracica, un'area 
dove gran parte dei neuroni motori azio- 
na i muscoli respiratori intercostali. 

A prima vista sembra strano che i neu- 
roni della corteccia motoria, destinati so- 
prattutto al controllo di movimenti preci- 
si, debbano terminare su neuroni motori 
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che controllano un'azione tanto automa- 
tica e primitiva come la respirazione. Co- 
me mette in rilievo, però, il fisiologo bri- 
tannico Charles Phillips, queste connes- 
sioni cervello-midollo spinale probabil- 
mente non sono in relazione con la respi- 
razione ma con l'impiego di muscoli re- 
spiratori in attività molto specializzate 
come la parola e il canto. La proiezione 
delia corteccia motoria, pertanto, stabili- 
sce nuovi controlli per muscoli condizio- 
nati a vecchi schemi riflessi . Come Hugh- 
Eings Jackson riconobbe un secolo fa, la 
perdita di connessioni cortico-spinalì non 
paralizza di per se stessa i muscoli, ma 
piuttosto impedisce l'impiego dei muscoli 
in rapporto a certi movimenti. In partico- 
lare, la distruzione della proiezione 
cortico-spinale verso i motoneuroni tora- 
cici non influisce sull'impiego dei muscoli 
respiratori per la respirazione anche 
quando i muscoli siano stati resi inutiliz- 
zabili per la parola. 




ÌSj el corso degli anni settanta si è ap- 
preso molto circa il controllo che la 
corteccia motoria esercita sul movimento 
volontario, grazie soprattutto a tecniche 
ingegnose che consentono l'applicazione 
di microelettrodi a! cervello di animali, 
generalmente scimmie, in grado di ese- 
guire movimenti specializzati. Ricorren- 
do a queste tecniche Christoph Fromm 
dell'Università di Dusseldorf ha lavorato 
con me al National Institute of Mental 
Health dove abbiamo esaminato le carat- 
teristiche della corteccia motoria che so- 
no alla base della funzione cruciale svolta 
da questa parte della corteccia nel con- 
trollo preciso dei movimenti della mano. 
Si tratta dello stesso tipo di controllo fine 
che mette in grado l'operatore di muove- 
re uno strumento chirurgico, guardando 
attraverso un microscopio di dissezione, 
con una precisione dell'ordine di una pic- 
cola frazione di millimetro. 
Sembrò a Fromm e a me che se il con- 
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trollo dei piccoli movimenti di precisione 
era fornito dall'uscita della corteccia mo- 
toria, allora i neuroni della corteccia mo- 
toria avrebbero dovuto essere fortemente 
regolati anche dalle più pìccole fluttua- 
zioni dell'attività dei muscoli. Inoltre, il 
preciso controllo esercitato sui muscoli 
della mano dipende in gran parte dalla re- 
troazione sensoriale proveniente dalla 
mano stessa e, cosi, fummo favorevoli al 
punto di vista secondo il quale l'attività 
della corteccia motoria durante i movi- 
menti manuali di precisione dovrebbe es- 
sere sotto un continuo controllo a circui- 
to chiuso per retroazione negativa. 

Per appurare l'esattezza delle nostre 
supposizioni cominciammo ad addestrare 
delle scimmie a muovere con precisione 
una manopola. La rotazione della mano- 
pola controllava un video e le scimmie ve- 
nivano ricompensale per la precisione 
della prestazione manuale. Nel corso di 
ogni prova registravamo gli impulsi pro- 
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I 'i-pi rimi in., di mito, un'esenzione dell'esperimento di preparazio- 
ne, aveva lo scupo di esaminare la relazione Ira risposte volontarie e 
risposte riflesse. Il segnale «via», uno spostamento della manopola 
dalla posizione neutra effettuato meccanicamente dall'esterno, veniva 
dalo da un secondo a 5 secondi dopo che era stala spenta la luce della 
preparazione. L'allibila dei neuroni della corteccia motoria veniva 
registrata prima e dopo il segnale di «via» per la durala complessiva di 
un secondo. Sia che lo sposlamenlo della manopola provocasse una 
reazione di spinta avanti (in allo) sia che provocasse una reazione di 
tiro indielro (in basso) la risposta immediata della scimmia era pura- 



mente riflessa, come si vede dall'aumento di attività dei neuroni imme- 
diatamente dopo lo stimolo (a 0,5 secondi) evidente nelle immagini. 
Eni ro 40 millisecondi ijuesta risposta riflessa veni va sostituita dal «silen- 
zio» dei neuroni volontari associalo al segnale di «prepararsi» a tirare 
(zona bianca nell'immagine in basso) . Sia dopo la breve risposta riflessa, 
sia dopo la risposta volontaria (spinla ) più lunga visibile nell'immagine in 
alto, il soggetto riportavi] la manopola nella posi/ione neutra prima della 
prova successiva che richiedeva di lirare e produceva la zona di silenzio 
* isihile nell'immagine in alto (estrema destra). Il ritomo alla posizione 
neutra mediante spinla spiega la riattivazione dei neuroni visibile in basso. 



venienti dalle cellule di Betz della cortec- 
cia motoria delle scìmmie e trovammo 
che anche il più piccolo spostamento del- 
la manopola era seguito da una notevole 
intensificazione dell'attività di queste cel- 
lule. Per esempio, la Frazione di neuroni 
della corteccia motoria che scaricava du- 
rante il controllo di questi minuscoli mo- 
vimenti era di molto superiore alla frazio- 
ne di neuroni motori del midollo spinale 
coinvolti nel movimento. 

Notammo anche una seconda caratteri- 
stica che sta alla base della funzione della 
corteccia motoria nel controllo di movi- 
menti di precisione. Si tratta di un siste- 
ma a retroazione negativa che regola au- 
tomaticamente l'uscita della corteccia 
motoria. Il sistema è accentrato soprat- 
tutto sui neuroni della corteccia motoria 
che controllano i pìccoli movimenti di 
maggior precisione. Le vie anatomiche 
che portano la retroazione negativa alla 
corteccia motoria devono ancora essere 
definite nei particolari; si sa però che una 
sorgente di segnali è costituita dall'area 
sensoriale della corteccia cerebrale situa- 
ta direttamente dietro la corteccia moto- 
ria e a essa collegata da numerose connes- 
sioni. Le aree della corteccia sensoriale 
che ricevono gli ingressi provenienti dalla 
mano del soggetto evidentemente inviano 
segnali alla corteccia motoria chiudendo, 
in questo sistema a retroazione, un circui- 
to, anche se probabilmente non è l'unico. 

T controlli della corteccia motoria presi 
in considerazione finora sono di im- 
portanza critica per generare e stabilizza- 
re ì movimenti umani più precisi. Che co- 
sa accade quando un soggetto intende 
compiere un movimento che si contrap- 
pone a una normale azione riflessa? Per 
sviscerare questo problema Jun Tanji 
dell'Università di Hokkaido e io abbiamo 
studialo l'attività dei neuroni della cor- 
teccia motoria di scìmmie addestrate a 
reagire ai movimenti involontari del brac- 
cio. L'addestramento a volte richiedeva 
una risposta muscolare esattamente op- 
posta a una normale reazione riflessa. 
Per ricorrere a un'analogìa umana, im- 
maginiamo un uomo che stia in piedi e a 
cui sia stato detto di piegarsi in avanti 
senza muovere i piedi ne! caso che lo spe- 
rimentatore lo spinga. 11 soggetto per pri- 
ma cosa si preparerà a muoversi in avanti 
e poi aspetterà che Io sperimentatore lo 
spinga. Se la spinta viene da dietro, la ri- 
sposta riflessa al fine di mantenere l'equi- 
librio farà piegare il soggetto all'ìndietro 
e, quindi, perché il soggetto compia il 
movimento in avanti programmato cen- 
tralmente, come gli è stato insegnato, de- 
ve trasferirsi dal modo di risposta a cir- 
cuito chiuso che mantiene l'equilibrio al 
modo di risposta che lo butterà in avanti 
(in questo caso o in una rete o tra le brac- 
cia di qualcuno pronio ad afferrarlo). 

Tanji e io addestrammo delle scimmie 
a rispondere a una analoga sequenza di 
eventi. Le scimmie cominciarono a mette- 
re in posizione esatta una manopola e a 
tenerla immobile per alcuni secondi. Du- 
rante questo breve periodo l'uscita dalla 
loro corteccia motoria verso i muscoli del 
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braccio era regolata da retroazione nega- 
tiva nel modo a circuito chiuso. Poi veni- 
va accesa una luce colorata, il cui colore 
costituiva un segnale che indicava alla 
scimmia come reagire a un imminente 
spostamento della manopola provocato 
dall'esterno. Se la luce era rossa, la scim- 
mia doveva tirare indietro la manopola; 
se era verde doveva spingerla avanti. Do- 
po aver ricevuto i due segnali le scimmie 
venivano ricompensate per le risposte 
corrette agli spostamenti delle manopole. 
Ci volevano circa 200 millisecondi perché 
si preparassero a rispondere ai segnali. 

Registrammo la scarica dei neuroni 
della corteccia motoria e trovammo che 
dopo essersi preparate le scimmie aveva- 
no bisogno di soli 40 millisecondi per ri- 
spondere correttamente agli spostamenti 
della manopola. Nel breve intervallo suc- 
cessivo allo spostamento, il controllo del- 



la corteccia motoria si spostava brusca- 
mente dal modo di retroazione a circuito 
chiuso (che provvede in maniera riflessa 
alla stabilità della postura) al modo a cir- 
cuito aperto necessario per dare origine al 
movimento preprogrammato. 

L'area sensoriale della corteccia cere- 
brale ha quindi una funzione nel trasmet- 
tere segnali che controllano l'uscita dalla 
corteccia motoria nel modo a circuito 
chiuso, ma non fornisce i segnali che so- 
no alla base di movimenti preprogram- 
mati a circuito aperto che si riscontrano 
nonostante (piuttosto che a causa) le con- 
seguenze riflesse dell'ingresso sensoriale. 
1 segnali connessi ai movimenti prepro- 
grammati raggiungono la corteccia moto- 
ria provenendo dalle strutture subcortica- 
li, in particolare dal cervelletto passando 
per il talamo, Peter L. Strìck ha condot- 
to, presso il National Institute of Mental 



Health, esperimenti i quali dimostrano 
come la vìa che corre dal cervelletto al ta- 
lamo alla corteccia sia coinvolta nel con- 
trollo a circuito aperto programmato cen- 
tralmente. Seguendo più o meno lo stesso 
progetto sperimentale di Ranji e mio, 
Strick ha registrato l'attività di neuroni 
singoli in strutture del cervelletto. 

Strick addestrò delle scimmie a com- 
piere movimenti del braccio in base a un 
segnale, il quale consisteva nell'effettivo 
spostamento de! braccio della scimmia 
provocato da uno spostamento prodotto 
esternamente della manopola che la scim- 
mia afferrava. Quando le scimmie veni- 
vano ulteriormente preprogrammate a 
spostare la manopola in una particolare 
direzione per mezzo del sistema di luci 
rosse e verdi, Strick trovò che la pre pro- 
grammazione aveva un profondo effetto 
sulle risposte di certi neuroni del cervel- 
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In questi) profilo schematico di un cervello di scimmia sono tracciate le vie 
In alcune aree della corteccia cerebrale e certe strutture subcorticali. Le 
Trecce sonili indicano gli ingressi verso i gangli ha su li (strutture racchiuse 
dal contorno nero tratteggiato) che convogliano molte Forme di informa- 
zione provenienti daila corteccia cerebrale. Lino dei componenti, lo 
striatimi, costituisce un un portante legame tra le aree di associazione della 
corteccia e l'area motoria. Il messaggio in uscita dallo stri slum viene 
passato al globo pallido (freccia spessa) diviso in due parli: questo 



componente fornisce a sua volta ingressi a un'altra struttura subcortica- 
le, il talamo, in particolare a due dei suoi nuclei, il ventrale laterale e il 
ve n t rale a n te riore ffe due frecce verso l'alto dì spessore diverso). L' uscita 
[.ila mica va in particolare alle aree premotorie della corte ccia {/recc/a di 
maggiore spessore), mentre altre uscite (freccia più solfile) vanno verso 
la corteccia motoria che li trasmette a sua volta ai neuroni motori del 
midollo spinale (freccia tratteggiala). Gli ingressi subcorticali rivesto- 
no una importante funzione nella programmazione motoria centrale. 
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letto chiamati neuroni dentati: i neuroni 
scaricavano entro 30 millisecondi dal 
momento in cui veniva dato il segnale co- 
stituito dallo spostamento del braccio. 

Il segnale dei neuroni dentati aveva 
dunque a disposizione un intervallo di 10 
millisecondi per attraversare il talamo e 
avviare l'attività centralmente program- 
mata della corteccia motoria (evidente 
dopo 40 millisecondi dal segnale). 

Le scoperte di Strick concordavano 
con quelle di W. Thomas Thatch, Jr., 
della Washington University. Mentre si 
trovava al National Institute of Mental 
Health, Thatch è stato il primo a dimo- 
strare che i neuroni del cervelletto scari- 
cavano in evidente anticipo rispetto all'azio- 
ne muscolare di un soggetto addestrato a 
rispondere a un segnale visivo. La funzio- 
ne dei segnali provenienti dal cervelletto 
nel provocare l'attività della corteccia 
motoria è stata dimostrata sperimental- 
mente anche da Vernon B. Brooks e dai 
suoi colleghi dell'Università dell'Ontario 
occidentale. Dopo aver abbassato artifi- 
cialmente la temperatura del cervelletto 
nelle scimmie, questi ricercatori la face- 
vano ritornare ai valori normali, misu- 
rando l'attività dei neuroni della cortec- 
cia motoria prima, durante e dopo il raf- 
freddamento. Brooks e i suoi colleghi tro- 
varono che quando il cervelletto veniva 
raffreddato, la scarica dei neuroni della 
corteccia motoria (e il relativo movimen- 
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to preprogrammato) in risposta ai segnali 
era ritardata. 

Oltre a consentire il passaggio delle 
uscite dal cervelletto alla corteccia moto- 
ria, il talamo trasmette anche i segnali 
provenienti da un'altra struttura subcor- 
ticale. Si tratta di quel vasto insieme di 
gruppi di cellule noti collettivamente co- 
me gangli basali. Mentre era al National 
Institute of Mental Health, Mahion R. 
DeLong della Johns Hopkins University 
dimostrò che le cellule dei gangli basali 
scaricano molto in anticipo rispetto ai 
movimenti intenzionali compiuti dai sog- 
getti in risposta a segnali. La scoperta è 
coerente con le prove ottenute dallo stu- 
dio di disturbi neurologici dell'uomo in 
base alle quali i gangli basali hanno 
un'importanza critica nei primissimi sta- 
di di inizio del movimento, ossia gli stadi 
in cui, attraverso processi non ancora 
compresi, un pensiero astratto viene tra- 
dotto in un'azione motoria concreta. 

I movimenti riflessi e ì movimenti vo- 
lontari non sono in contrapposizione, co- 
me fu riconosciuto un secolo fa da Hugh- 
lings Jackson quando scrisse che i movi- 
menti intenzionali sono soggetti alte leggi 
dell'azione riflessa. Ciononostante, se il 
movimento volontario non può essere de- 
finito per esclusione, cioè come qualcosa 
che non coinvolge un riflesso, come si 
può definire? La definizione più concisa 
che conosco è quella data dal neurofisio- 
ìogo svedese Ragnar Granii in un suo re- 
cente libro Le finalità del cervello (Borin- 
ghieri, Torino, 1979): «Ciò che di inten- 
zionale c'è nel movimento volontario è la 
sua finalità.» Da questo punto di vista le 
caratteristiche intenzionali di un atto mo- 
torio dovrebbero essere considerate in 
termini del fine dell'azione. Nel frattem- 
po gli eventi reali che sono alla base del 
raggiungimento del fine sono costruiti 
partendo da molti processi riflessi. 

T\ ecentemente ho discusso questo pun- 
"■ to di vista con il cibernetico russo 
Victor Gurfinkel. Anch'egli definisce il 
movimento intenzionale in relazione al 
suo fine. Nel descrivere i tipi di processo 
che sono alla base del movimento volon- 
tario mi parlò di alcuni studi di cinesiolo- 
gia destinati a stabilire le caratteristiche 
del controllo motorio dei «migliori tira- 
tori di pistola dell'Armata Rossa». Gur- 
finkel notò che una caratteristica fonda- 
mentale di un tiratore scelto è la sua capa- 
cità di stabilizzare l'arma. Gli studi sulle 
caratteristiche elettromiogra fiche e cine- 
matiche dei tiratori scelti dell'Armata 
Rossa hanno dimostrato come, benché 
molte parti del loro corpo si muovessero, 
la pistola rimanesse praticamente immo- 
bile. Tutti i tipi di meccanismi riflessi 
contribuivano a rendere stabile la posi- 
zione della mano del tiratore nello spazio: 
il sistema vestibolo-oculare, il sistema 
vestibolo-spinale e così via. L'esempio di 
Gurfinkel sui tiratori scelti richiama alla 
mente un'opinione di William James re- 
lativa all'essenza del movimento inten- 
zionale. Circa un secolo fa scriveva: «Il 
tiratore scelto finisce per pensare soltanto 
alla posizione esatta del bersaglio, il can- 



tante solo al suono perfetto, l'equilibrista 
solo alla punta dell'asta le cui oscillazioni 
deve contrastare.» 

A questo proposito vi è molto accordo 
tra studiosi di preparazione, discipline e 
di età molto diverse. Granii condivide le 
opinioni di James e di Gurfinkel. Granii e 
Gurfinkel accettano la nozione sherring- 
toniana che i movimenti intenzionali so- 
no costruiti sulla base di processi riflessi. 
Questo è stato anche il punto dì vista del 
neurologo britannico Ktnnìer Wilson il 
quale, nel 1928, scriveva che «gran parte 
di ogni movimento volontario è sia invo- 
lontaria sia inconscia». 

Quali sono allora le caratteristiche che 
differenziano i movimenti diretti a un fi- 
ne da quelli senza scopo? Sicuramente vi 
sono molti tipi di movimento involonta- 
rio, per esempio quelli associati a certi di- 
sturbi neurologici, come si è avuto modo 
di riscontrare in diverse forme di affezio- 
ni dei gangli basali, dove è caratteristico 
un marcato peggioramento del movimen- 
to volontario: o i movimenti non avven- 
gono quando sono voluti o avvengono 
quando non sono voluti. Nei pazienti af- 
fetti da corea di Huntington si riscontra- 
no, come ha fatto notare Wilson, movi- 
menti non voluti che assomigliano a mo- 
vimenti «eseguiti agli ordini dell'intenzio- 
ne. Ogni movimento nuovo sembra diret- 
to a un fine - che non è mai raggiunto.» 
Gli eventi muscolari associati ai movi- 
menti non voluti sono simili a quelli asso- 
ciati ai movimenti intenzionali di un sog- 
getto sano, ma i movimenti dei pazienti 
affetti da corea sono senza scopo. 

Sostanzialmente è chiaro che le leggi 
dell'azione riflessa (che operano a livello 
del m otoneurone del midollo spinale) ope- 
rano anche a livello della corteccia moto- 
ria nei movimenti intenzionali. I neuroni 
della corteccia motoria sono a loro volta 
influenzati da ingressi transcorticali. Per 
questa ragione la corteccia motoria dei 
mammiferi che, da un punto di vista filo- 
genetico, è una parte nuova del cervello, è 
soggetta alle slesse leggi di azione riflessa 
che caratterizzano le parti vecchie del cer- 
vello. Inoltre la corteccia motoria può es- 
sere guidala da un altro importante insie- 
me di ingressi, che sono alla base dei pro- 
grammi motori generati internamente co- 
me prodotto dell'attività dei gangli basali 
e del cervelletto e arrivano alla corteccia 
motoria attraverso il talamo. 

Di conseguenza, delle due classi princi- 
pali dì ingressi che influenzano la cortec- 
cia motoria del cervello e generano il flus- 
so di impulsi lungo il midollo spinate, 
quella che opera automaticamente - il cir- 
cuito transcorticale - sembra la più com- 
prensibile perché opera secondo i princìpi 
sherringtoniani dell'azione riflessa. La 
seconda classe di ingressi, che hanno ori- 
gine nei gangli basali e nel cervelletto e 
che arrivano alla corteccia motoria attra- 
verso il talamo, presenta un quadro più 
complicato. Per capire il movimento vo- 
lontario dobbiamo identificare i tipi di 
informazione elaborati da queste struttu- 
re subcorticali e scoprire come le uscite 
del cervelletto e dei gangli basali interagi- 
scano nel talamo. 
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Specializzazioni 
del cervello umano 

Nell'uomo certe facoltà superiori, come il linguaggio, dipendono da 
regioni specializzate del cervello. Su più vasta scala, ì due emisferi 
cerebrali sono specializzati per tipi differenti di attività mentale 
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I sistemi nervosi di limi gli animali 
hanno in comune un certo numero di 
funzioni fondamentali, in particola- 
re il controllo del movimento e l'analisi 
delle sensazioni. Ciò che distingue il cer- 
vello umano è la varietà di attività più 
specializzate che esso è in grado di ap- 
prendere. L'esempio più evidente è il lin- 
guaggio: nessuna nasce sapendo una lin- 
gua, ma praticamente tutti imparano a 
parlare e a capire il linguaggio parlato e 
possono imparare a leggere e a scrivere. 
La musica è altrettanto universale nel- 
l'uomo: individui senza una prepara- 
zione specifica possono riconoscere e ri- 
produrre dozzine di melodie. Allo stesso 
modo, molto probabilmente qualsiasi 
persona è in grado di disegnare figure 
semplici, e non è rara la capacità di ese- 
guire disegni accurati. 

Almeno alcune di queste funzioni supe- 
riori del cervello umano sono governate 
da specifiche reti di neuroni. Da più di 
100 anni si sa, per esempio, che almeno 
due regioni ben circoscritte della cortec- 
cia cerebrale sono essenziali per la com- 
petenza linguistica; esse sembrano essere 
organizzate specificamente per l'elabora- 
zione dell'informazione verbale. Certe 
strutture sulla superficie interna della 
parte inferiore del lobo temporale, com- 
preso anche l'ippocampo, sono apparen- 
temente necessarie per la memoria a lun- 
go termine. In alcuni casi la specializza- 
zione funzionale di un sistema nervoso 
sembra essere molto strettamente defini- 
ta: una particolare area su entrambi gli 
emisferi della corteccia cerebrale umana è 
deputata principalmente al riconoscimen- 
to delle facce. E' probabile che anche al- 
tre attività mentali siano associate a par- 
ticolari reti nervose. Le capacità musicali 
e artistiche, per esempio, sembra che di- 
pendano da sistemi specializzati del cer- 
vello, sebbene la rete di connessioni ner- 
vose non sia stata ancora identificata. 

Un'altra caratteristica distintiva del 
cervello umano è la diversa localizzazione 
delle funzioni sui due emisferi cerebrali. 



Almeno un'esperienza di vita quotidiana 
può far pensare che il funzionamento del 
cervello umano non sia strettamente sim- 
metrico: infatti, gran pane della popola- 
zione umana usa preferibilmente la mano 
destra, che è controllata dal lato sinistro 
del cervello. Anche le capacità linguisti- 
che risiedono principalmente sul lato sini- 
stro. Per questi motivi si affermava una 
volta che l'emisfero sinistro de) cervello 
era dominante, mentre si pensava che 
l'emisfero destro fosse dipendente. Re- 
centemente questo concetto è stato rivisto 
ed è apparso evidente che ogni emisfero 
ha proprie attitudini particolari. Quelle 
per cui la corteccia destra è dominante in- 
cludono alcune caratteristiche per la di- 
sposizione alla musica e per il riconosci- 
mento di complessi schemi visivi. L'emi- 
sfero destro è anche il più importante per 
la capacità espressiva e il riconoscimento 
delle emozioni. Negli ultimi anni queste 
asimmetrie funzionali sono state ricolle- 
gate ad asimmetrie anatomiche, ed è stato 
dato il via all'esplorazione del loro grado 
di diffusione in specie diverse dall'uomo, 
soprattutto scimmie. 

"Mell'uomo come in altri mammiferi 
larghe zone della corteccia cerebrale 
sono destinale a funzioni sensoriali e mo- 
torie relativamente semplici. La zona di 
corteccia che si estende grosso modo da 
un orecchio all'altro costituisce la cortec- 
cia motoria primaria, che esercita il con- 
trollo volontario dei muscoli. Parallela- 
mente e appena dietro a questo arco si 
estende l'area di sensibilità somatica pri- 
maria, che riceve i segnali dalla pelle, dal- 
le ossa, dalle articolazioni e dai muscoli. 
Quasi tutte le regioni del corpo sono rap- 
presentate da una regione corrispondente 
sia sulla corteccia motoria primaria, sia 
sulla corteccia di sensibilità somatica. La 
corteccia visiva primaria è situata sul re- 
tro del cervello, e in particolar modo sul- 
la superficie interna del lobi occipitali. Le 
aree acustiche primarie sono localizzate 
nei lobi temporali; l'olfatto è localizzato 



in una regione situata sulla parte inferio- 
re dei lobi frontali. 

Le aree motorie e sensoriali primarie 
sono specializzate nel senso che ognuna è 
preposta a una funzione specifica, ma le 
funzioni stesse sono di utilità generale, e 
le aree corrispondenti sono coinvolte in 
una grande varietà di attività. Inoltre, 
aree omologhe si trovano in tutte le specie 
che possiedono una corteccia cerebrale 
ben sviluppata. In questo articolo mi oc- 
cuperò principalmente di certe regioni 
della corteccia che governano un ambito 
di comportamento più ristretto. Alcune 
di queste aree specializzate potrebbero es- 
sere comuni a molte specie, ma altre po- 
trebbero essere esclusivamente umane. 

Una serie di esperimenti sull'apprendi- 
mento nelle scimmie illustra quanto sotti- 
le possa essere la distinzione funzionale 
tra due reti di neuroni. Si può addestrare 
una scimmia a scegliere senza commette- 
re errori un oggetto o uno schema piutto- 
sto che un altro. II compito può risultare 
più difficoltoso se gli oggetti vengono 
mostrati e poi ritirati e la scimmia può in- 
dicare la propria scelta solo dopo un in- 
tervallo durante il quale gli oggetti sono 
nascosti dietro uno schermo. E' stato sco- 
perto che i risultati ottenuti in questo test 
peggiorano decisamente se viene distrutta 
una piccola regione sui lobi frontali da 
entrambi i lati dei cervello. Si può anche 
introdurre una variante ali "esperi mento 
rendendo gli schemi più complessi, ma 
permettendo che la scimmia faccia la sua 
scella mentre gli schemi sono ancora visi- 
bili. Un danno, arrecato a un'area com- 
pletamente differente della corteccia, ri- 
duce la capacità dì svolgere questo secon- 
do compito, ma non ha alcun effetto sul 
primo esperimento. 

Questi esperimenti illustrano anche 
uno degli strumenti principali per acqui- 
sire informazioni sulle funzioni del cer- 
vello. Quando un sito particolare viene 
danneggiato da una malattia o da un 
trauma, talvolta ne consegue un danno 
ben preciso al comportamento. In molti 











La capacità dei due emisferi della corteccia cerebrale umana fu valutala 
in un individuo i cui emisferi erano -itali isolali chirurgicamente. L'in- 
tervento chirurgico consisteva nel tagliare i due principali fasci di fibre 
nervose che connettono gli emisferi: il corpo calloso e la commessura 
anteriore. Nel lesi ognuno degli schemi della colonna centrale veniva 
sottoposto al soggetto, a cui veniva richiesto di riprodurlo combinando 
dei pezzi di plastica colorala. Il compito veniva svolto o solo con la ma- 
no destra (che è in comunicazione principalmente con l'emisfero sini- 
stro), o solo con la mano sinistra (che è controllala prilli ipai intuii 



dall'emisfero destro). Gli errori erano ugualmente frequenti con en- 
trambe le mani, ma i tipi di errori eseguili dalle due mani erano molto 
differenti. Il risultalo suggerisce che ogni emisfero contribuisce alla so- 
luzione del compito con un insieme diverso di abilità, il che è in accordo 
con esperi meni i di altro tipo che dimostrano come i due emisferi siano 
specializzati per funzioni differenti. E' altrettanto evidente, d'altra par- 
ie, che nessuno dei due emisferi è in grado di ricostruire da solo lo sche- 
ma proposto; i due emisferi devono cooperare. Il test è stato messo a 
pian de! Boston Veterans Adntilktratlon Hospital. 
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casi è possibile concludere che alcuni de- 
gli effetti comportamentali riscontrati di- 
pendono normalmente dalla distruzione 
di quella parte di cervello. Nell'uomo la 
causa più comune di danno al cervello è 
la trombosi cerebrale, o colpo apopletti- 
co: l'occlusione di arterie del cervello che 
causa la morte dei tessuti che vengono 
normalmente irrorati dalle arterie blocca- 
te. Dal 1920 lo studio dei pazienti colpiti 
da trombosi ha permesso l'identificazjo- 
ne di parecchie regioni funzionali del cer- 
vello, incluse le aree del linguaggio. 

Lo studio degli effetti dei danni al cer- 
vello è ancora un importante strumento 
di indagine delle funzioni cerebrali, ma 
da allora sono state sviluppate anche al- 
tre tecniche. Una delle più importanti è 
stata portata a un alto grado dì sviluppo 
dal neurochirurgo tedesco Otfrid Foer- 
ster e da Wilder Penfìeld del Montreal 
Neurologica! Institute. Essi studiavano le 
reazioni di pazienti coscienti durante ope- 
razioni al cervello in risposta alla stimola- 
zione elettrica di vari siti del cervello. In 
questo modo essi furono in grado dì indi- 
viduare le regioni responsabili di un certo 
numero di funzioni. Oltre a essere impor- 
tante per lo studio del cervello, questa 
tecnica assume notevole interesse clinico 
in quanto permette al chirurgo di evitare 
aree in cui un danno potrebbe avere con- 
seguenze disastrose. 



Gli interventi chirurgici sviluppati per 
il controllo dell'epilessia grave hanno 
anch'essi fornito molte informazioni. Un 
metodo di cura degli attacchi epilettici 
persistenti (adottato solo dopo che altre 
terapie si sono dimostrate insufficienti) 
consiste nella rimozione delta regione del- 
la corteccia da cui partono gli attacchi. 
Le carenze funzionali provocate talvolta 
da questo intervento sono state studiate 
in dettaglio da Brenda Milner del Mon- 
treal Neurologica! Institute. 

Si possono studiare le specializzazioni 
dei due emisferi negli individui che hanno 
subito danni alle commessure che collega- 
no i due lati del cervello, la più importan- 
te delle quali è il corpo calloso. Nel primo 
di tali casi, studiato alla fine del XIX se- 
colo da Jules Déjerine in Francia e da 
Hugo Liepmann in Germania, il danno 
era stato provocato da una serie di trom- 
bosi. Più recentemente la separazione 
chirurgica degli emisferi per mezzo della 
resezione delle commessure è stata impie- 
gata per la cura dell'epilessia. Lo studio 
di tali pazienti con «cervello diviso» da 
parte di Roger W. Sperry del California 
Institute of Technology e di Michael S. 
Gazzanìga del Cornell University Medi- 
cai College hanno fornito una conoscen- 
za via via più dettagliata delle funzioni 
degli emisferi separali. Doreen Kimura, 
che ora si trova alla University of We- 



stern Ontario, è stata una precorritrice 
nello sviluppo di una tecnica, chiamata 
auscultazione dicotica, che fornisce in- 
formazioni sulla specializzazione degli 
emisferi nei cervello umano intatto. 

T e regioni specializzate del cervello che 
*-> sono state studiate più dettagliata- 
mente sono quelle coinvolte nel linguag- 
gio. Negli anni intorno al 1860 il ricerca- 
tore francese Paul Broca fece notare che 
danni a una particolare regione della cor- 
teccia davano regolarmente origine ad 
afasia, un disturbo del linguaggio. La re- 
gione in questione è situata a lato dei lobi 
frontali, ed è ora chiamata area anteriore 
del linguaggio, o più semplicemente area 
£. Broca. Broca fece una seconda impor- 
tante scoperta: egli mostrò che mentre un 
danno a quest'area sul lato sinistro del 
cervello porta all'afasia, un danno simile 
sul lato destro lascia intatta la capacità di 
parola. Questa scoperta è stata da allora 
ampiamente confermata; oltre il 95 per 
cento delle afasie causate da danni al cer- 
vello sono conseguenza di danni all'emi- 
sfero sinistro. 

L'area di Broca è adiacente all'area 
corrispondente alla faccia sulla corteccia 
motoria, che controlla i muscoli della 
faccia, della lingua, della mascella e delia 
gola. Quando l'area di Broca viene di- 
strutta da una trombosi, quasi sempre 
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Le regioni motorie e di sensibilità «umilila della corteccia cerebrale 
"imi specializzale nel senso che ogni siiti di queste regioni può filini* 
associato a qualche parte dei corpo. In altre parole, gran parte del corpo 
può essere disegnato sulla corteccia, riproducendo in questo modo due 
omuncoli distorti. Le distorsioni sono provocate dal l'alto che t'arca 
della corteccia destinala a una pane del corpo non e proporzionale alla 



CORTECCIA MOTORIA 



dimensione della parte, ma alla precisione con cui questa deve venire 
controllata. Nell'uomo le regioni motorie e di sensibilità somatica 
dedicale alla faccia e alle mani sono mollo sviluppate. È disegnata solo 
metà di ogni regione corticale: l'area di sensibilità somatica sinistra (che 
riceve le sensazioni principalmente dal tato destro del corpo) e la corteccia 
molo ria deslra (controlla i movimenti del lato sinislro del corpo). 



viene danneggiata seriamente anche 
l'area della faccia sull'emisfero sinistro, 
così che si potrebbe pensare che la perdita 
della parola sia causata dalla paralisi par- 
ziale dei muscoli necessari per l'articola- 
zione dei suoni. Si dimostra facilmente 
che una simile spiegazione non è valida. 
In primo luogo, un danno all'area corri- 
spondente sul Iato destro del cervello non 
causa l'afasia, benché provochi un'iden- 
tica debolezza dei muscoli facciali. Inol- 
tre, si sa che nell'afasia di Broca i muscoli 
che funzionano scarsamente nell'articola- 
zione delle parole sono adibiti normal- 
mente ad altri compili. La prova è molto 
semplice: il paziente affetto da afasia di 
Broca può parlare solo con grande diffi- 
coltà, ma può cantare con facilità. Il suo 
linguaggio presenta anche altre caratteri- 
stiche, come una grammatica difettosa, 
che non possono venire spiegate con una 
paralisi muscolare. 

Un altro tipo di afasia fu identificata 
nel 1874 dal ricercatore tedesco Cari 
Wernicke. Essa è associata a un danno a 
un altro silo della corteccia, anche questo 
nell'emisfero sinistro, ma localizzato nel 
lobo temporale invece che in quello fron- 
tale. Questa regione, ora chiamata area 
di Wernicke, è situata tra la corteccia udi- 
tiva primaria e una struttura chiamata 
circonvoluzione angolare, che probabil- 
mente collega i centri visivi e uditivi del 
cervello. Da allora è noto che l'area dì 
Wernicke e l'area di Broca sono collegale 
da un fascio di fibre nervose, il fascicolo 
arcuato. 

Una lesione nell'area di Broca o 
nell'area di Wernicke comporta la perdita 
della facoltà di parola, ma la natura dei 
due disturbi è differente. Nell'afasia di 
Broca il discorso è faticoso e lento e l'ar- 
ticolazione delle parole risulta menoma- 
ta. La risposta a una domanda spesso è 
sensata, ma generalmente non può venire 
espressa come una frase completa e 
grammaticalmente corretta. Risultano 
particolarmente difficoltosi la coniuga- 
zione dei verbi, l'uso dei pronomi e delle 
congiunzioni e la costruzione di strutture 
grammaticali complesse. Di conseguenza 
il discorso ha uno stile telegrafico. Per 
esempio, un paziente a cui era stata rivol- 
ta una domanda su un appuntamento dal 
dentista disse, esitanto e indistintamente: 
«Si... lunedi... papà e Dick... mercoledì 
ore nove... ore dieci... dottori,., e... den- 
ti». Lo stesso tipo di errori viene com- 
messo quando il paziente scrive. 

Nell'afasia di Wernicke il discorso è 
foneticamente e persino grammatical- 
mente corretto, ma spesso è semantica- 
mente deviarne. Le parole si susseguono 
con considerevole facilità e con le infles- 
sioni appropriate, così che ciò che viene 
pronunciato ha la struttura riconoscibile 
di una frase. Tuttavia la scelta delle paro- 
le è spesso inappropriata e spesso vengo- 
no incluse sillabe o intere parole prive di 
significato. Anche quando le singole pa- 
role sono corrette, il discorso nel suo in- 
sieme può esprimere il proprio contenuto 
in una maniera curiosamente convoluta. 
Un paziente a cui era stato chiesto di de- 
scrivere una illustrazione in cui due ra- 
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Questa mappa della corteccia umana mostra le regioni di cui è siala riconosciuta la specializzazio- 
ne funzionale. Gran parie della corteccia è devoluta a funzioni relativamente semplici: la genera- 
zione del movimento e l'analisi primaria delle sensazioni. Queste aree, che ineludono le regioni 
motorie e di sensibilità somatica e le aree visive, uditive e olfattive primarie, sono presenti in tutte 
le specie che posseggono una corteccia ben sviluppata e intervengono nel corso di molte attività. 
Molte altre regioni {colore teuro) sono più sceltamente specializzale. L'area di Broca e l'area di 
Wernicke sono coinvolte nella produzione e nella comprensione del linguaggio. Sì ritiene che la 
circonvoluzione angolare regoli le forme visive e uditive dell'informazione. Queste specializzazio- 
ni funzionali sono slate riscontrate solo sul lato sinislro del cervello; le aree corrispondenti 
sull'emisfero destro non posseggono le stesse competenze linguistiche. L'emisfero destro, che non 
è mostralo, ha le proprie specializzazioni, che includono l'analisi di alcuni aspetti della musica e 
degli schemi visivi complessi. Tuttavia, le regioni anatomiche associate a queste facoltà non sono 
cosi ben definite come le aree del linguaggio. Anche nell'emisfero destro l'assegnazione delle fun- 
zioni ai vari siti della corteccia è solamente approssimativa; alcune aree possono svolgere anche al- 
tre funzioni oltre a quelle qui indicale e alcune funzioni possono venire espletate in più di un sito. 



gazzi rubavano dei dolci da dietro la 
schiena di una donna, rispose: «Mamma 
qui è via occupandosi della sua occupa- 
zione per fare del suo meglio, ma quando 
guarda i due ragazzi guardare dall'altra 
parte. Un'altra volta lavora». 

T\ all'analisi di questi difetti Wernicke 
*-* formulò un modello della produzio- 
ne del linguaggio nel cervello. Negli ulti- 
mi 100 anni si sono accumulate molte 
nuove informazioni, ma i principi gene- 
rali elaborati da Wernicke sembrano an- 
cora validi. Secondo questo modello la 
struttura profonda della frase nasce 
nell'area di Wernicke. Successivamente, 
viene trasferita attraverso il fascicolo ar- 
cuato all'area di Broca, dove evoca un 
programma dettagliato e coordinato per 
l'espressione fonetica. Il programma vie- 
ne passato all'area adiacente della cortec- 
cia motoria, che rappresenta la faccia, la 
quale provvede ad attivare i muscoli inte- 
ressati della bocca, delle labbra, della lin- 
gua, della laringe e così via. 
L'area di Wernicke è coinvolta non so- 



lo nell'attività del parlare ma ha un ruolo 
importante anche nella comprensione 
della parola parlata, nella lettura e nella 
scrittura. Quando si ascolta una parola, il 
suono inizialmente viene ricevuto nella 
corteccia uditiva primaria, ma il segnale 
deve passare attraverso l'adiacente area 
di Wernicke per poter essere compreso 
come un messaggio verbale. Quando si 
legge una parola, lo schema visivo viene 
trasmesso dalla corteccia visiva primaria 
alia circonvoluzione angolare, la quale 
applica una trasformazione che fa inter- 
venire la forma uditiva della stessa parola 
nell'area dì Wernicke. Per scrivere una 
parola in risposta a una istruzione orale è 
necessario che l'informazione percorra la 
stessa vìa in direzione opposta: dalla cor- 
teccia uditiva all'area di Wernicke alla 
circonvoluzione angolare. 

Questo modello spiega molti dei sinto- 
mi che caratterizzano le afasie. Una lesio- 
ne nell'area di Broca disturba la produ- 
zione del discorso, ma ha un effetto mol- 
to minore sulla comprensione. D'altra 
parte, un danno aiParea di Wernicke 
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sconvolge tutti gli aspetti dell'uso del lin- 
guaggio. Anche gli effetti di alcune lesio- 
ni più rare sono in accordo con il model- 
lo. Per esempio, la distruzione del fasci- 
colo arcualo, interrompendo il collega- 
mento tra l'area di Wernìcke e quella di 
Broca, permette un discorso fluente e ben 
articolato ma semanticamente aberrante; 
l'area di Broca funziona, ma non riceve 
informazioni dall'area di Wernicke. Poi- 
ché anche quest'ultima è funzionale, tut- 
tavia, la comprensione dì parole scritte e 
orali è quasi normale. In tutte le afasie in 
cui la capacità verbale è menomata va 
perduta anche la capacità di scrittura, ma 
i circuiti nervosi impiegati nella scrittura 
non sono noti in dettaglio. 

Lesioni alla circonvoluzione angolare 
interrompono il collegamento tra i siste- 
mi implicati nel linguaggio parlato e in 
quello scritto. I pazienti che hanno subito 
traumi in certe aree della circonvoluzione 
angolare possono esprimere e compren- 
dere il parlato normalmente, ma hanno 
difficoltà con ti linguaggio scritto. La 
comprensione di una parola scritta sem- 
bra richiedere che la forma uditiva della 
parola sia evocata nell'area di Wernicke. 
Un danno alla circonvoluzione angolare 
sembra che interrompa le comunicazioni 
tra la corteccia visiva e l'area di Wernic- 
ke, impedendo la comprensione del lin- 
guaggio scritto. 

Sebbene la suddivisione delle funzioni 
linguistiche tra parecchi siti della cortec- 
cia sia ora sostenuta da molte prove, non 
si dovrebbe sopravvalutare la rigidità di 
tale disposizione. L'opinione pessimistica 
che un danno ai tessuti di queste aree por- 
ti inevitabilmente a una menomazione 
linguistica permanente non è giustificata. 



In realtà spesso si osserva un considere- 
vole grado dì recupero. Il tessuto nervoso 
distrutto da una trombosi di una arteria 
non può essere rigenerato, ma sembra che 
le funzioni delle aree danneggiate possa- 
no venire assunte, almeno in parte, da al- 
tre regioni, Jn alcuni casi il recupero ri- 
flette probabilmente l'esistenza di un de- 
posito alternativo di apprendimento dalia 
pane opposta del cervello, che rimane la- 
tente finché il lato dominante non subisce 
un danno. In altri casi la funzione viene 
supplita dai neuroni in aree adiacenti o 
circostanti al sito danneggiato. Patrick 
D. Wall dell'University College di Lon- 
dra ha dimostrato l'esistenza di un margi- 
ne di cellule latenti, ma potenzialmente 
attive, adiacenti alla corteccia di sensibili- 
tà somatica, e sembra probabile che re- 
gioni marginali simili si trovino in ogni 
compartimento del cervello. Jay P. 
Mohr, che ora si trova alla University of 
Southern Alabama, e i suoi collaboratori 
hanno dimostrato che le prospettive di re- 
cupero dei soggetti colpiti da afasia dì 
Broca sono piuttosto buone se la regione 
distrutta non è troppo vasta. Un'interpre- 
tazione di queste scoperte è che le regioni 
che confinano con l'area di Broca condi- 
vidono la sua specializzazione jn forma 
latente. 

Sebbene non sta noto il meccanismo 
dettagliato del recupero, è stato stabilito 
che alcuni gruppi di pazienti hanno mi- 
gliori probabilità di altri di riguadagnare 
la loro capacità linguistica. 1 bambini, in 
particolare quelli di età inferiore agli otto 
anni, spesso recuperano in maniera eccel- 
lente. I mancini fanno più progressi degli 
altri. Anche tra i non mancini coloro i 
quali hanno genitori, fratelli o figli man- 




li sistema vascolare del cervello ha avuto una parie importante nella definizione delle regioni fun- 
zionali della corteccia cerebrale. Le funzioni normali di un'area possono spesso venire desunte dai 
disturbi o menomazioni del comportamento provocali da un danno in quella particolare area. 1 ;i 
causa di danno più comune è l'occlusione di un'arteria che rifornisce la corteccia, il che provoca la 
morte del tessuto irrorato da quell'ari cria. L'area di Broca e l'area di Wernicke furono identifica- 
le in questo modo circa 100 anni fa, quando si scopri per mezzo dell'autopsia che pazienti affetti da 
afasie caratteristiche, o difetti di parola, presentavano danni in quelle aree dell'emisfero sinistro. 



cini hanno più probabilità di recupero di 
coloro i quali non hanno parenti mancini. 
La relazione tra la mano usata preferen- 
zialmente e il recupero delle funzioni lin- 
guistiche menomate suggerisce che ta do- 
minanza cerebrale per la mano usata pre- 
ferenzialmente e la dominanza per il 
linguaggio non sono completamente 
indipendenti. 

Jn disturbo cerebrale sorprendente, a 
causa dell'estrema circoscrizione dei 
suoi effetti, è la prosopagnosia: l'incapa- 
cità di riconoscere le facce. Negli indivi- 
dui normali la capacità di identificare la 
gente dalle loro facce è in se stessa molto 
notevole. Alla prima occhiaia è possibile 
riconoscere una persona dalle sue sole ca- 
ratteristiche facciali, sebbene queste ca- 
ratteristiche possano variare sostanzial- 
mente nel corso degli anni o possano ve- 
nire presentate in forma altamente distor- 
ta, come nelle caricature. Un paziente af- 
fetto da prosopagnosia non possiede que- 
sta disposizione. 

La peculiarità di questo disturbo è la 
sua specificità. In genere è accompagnato 
da pochi altri sintomi neurologici eccet- 
tuata la perdita di parte del campo visivo, 
talvolta da entrambi i lati e talvolta solo 
dalla parte sinistra. La maggior parte del- 
le funzioni mentali, comprese quelle che 
richiedono l'elaborazione dell'informa- 
zione visiva, vengono svolte senza parti- 
colare difficoltà; per esempio, il paziente 
di solito può leggere e nominare corretta- 
mente gli oggetti che gli vengono mostra- 
ti. Ciò che egli non sa fare è guardare una 
persona o la fotografia di una faccia e 
identificare la persona. Può addirittura 
essere incapace di riconoscere la propria 
moglie e i propri figli. Tuttavìa egli non 
ha dimenticato l'identità dei propri fami- 
liari, ma solo la connessione tra la faccia 
e l'identità. Quando un familiare parla, il 
paziente riconosce la voce e identifica im- 
mediatamente la persona. Anche la per- 
cezione delle caratteristiche facciali non 
viene menomata, dato che il paziente può 
spesso descrivere una faccia in modo det- 
tagliato e normalmente è in grado di ac- 
coppiare le fotografie di fronte e di profi- 
lo della medesima persona. L'unica cosa 
che il paziente non è in grado di fare è di 
stabilire la corrispondenza tra la faccia e 
l'identità. 

Le lesioni che provocano la prosopa- 
gnosia sono stereotipate come il disturbo 
stesso. Il danno avviene sulla parte infe- 
riore di entrambi i lobi occipitali e si 
esiende verso la superficie interna dei lobi 
temporali. Ciò implica che qualche rete 
nervosa all'interno di questa regione è 
specializzata per il riconoscimento rapido 
e attendibile delle facce umane. Si può 
avere l'impressione che venga devoluta 
una quota sproporzionata delle risorse 
del cervello per un compito relativamente 
limitato. Tuttavia bisogna ricordare che 
il riconoscimento delle persone come in- 
dividui è una capacità preziosa per un 
animale altamente sociale come l'uomo e 
probabilmente c'è stata una forte pres- 
sione selettiva per migliorare la sua 
efficienza. 
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PRONUNCIA DI UNA PAROLA UDITA 



CORTECCIA MOTORIA 



FASCICOLO ARCUATO 




AREA DI BROCA 



AREA ACUSTICA PRIMARIA 



AREADtWERNICKE 



PRONUNCIA DI UNA PAROLA SCRITTA 



CORTECCIA MOTORIA 




AREA DI BROCA 



AREA VISIVA 
PRIMARIA 



CIRCONVOLUZIONE ANGOLARE 



AREADIWERNICKE 



La competenza linguistica richiede la cooperazione di parecchie aree della corteccia. Quando vie- 
ne udita una parola {diagramma in alto}, la corteccia uditiva primaria riceve la sensazione dagli 
orecchi, ma la parola non può venire compresa fino a che il segnale non sia stalo elahoralo dalla 
vicina area di Wernkke. Se sì vuole pronunciare una parola, probabilmente l'area di Wernkke 
trasmette una sua rappresentazione all'area di Bruca attraverso un fascio di fibre nervose, chia- 
malo fascicolo arcuato. Nell'area di Broca la parola evoca un dettaglialo programma di articola- 
zione, che viene trasferito alla regione facciale della corteccia motoria. A sua volta la corteccia 
motoria aziona i muscoli delle labbra, della lingua, della laringe e cosi via. Quando si legge una 
parola scrina [diagramma in basso) la sensazione viene registrata dapprima dalla corteccia visiva 
primaria. Si pensa che la successiva elaborazione intervenga a livello della circonvoluzione angola- 
re, che associa la forma visiva della parola con la rappresentazione uditiva corrispondente 
nell'area di Wernkke. Anche la parola viene poi pronunciata con il meccanismo sopradescrilto. 



Altre specie sociali probabilmente pos- 
siedono capacità simili. Gary W. Van 
Hoesen, che lavorava nel mio diparti- 
mento alla Harvard Medicai School e ora 
si trova allo University of lowa College 
of Medicine, ha intrapreso delle ricerche 
sulla base neurologica del riconoscimento 
delle facce nelle scimmie rhesus. Finora 
ha dimostrato che le scimmie possono 
distinguere facilmente l'identità di altre 
scimmie sulla base delle fotografie delle 
facce. Tuttavia, non sono state ancora 
identificate le strutture nervose implicate 
in questo processo. 

p ino a poco tempo fa si sapeva poco 
sulle basi fisiologiche della memoria, 
una delle funzioni più importanti del cer- 
vello umano. Tuttavia, attraverso lo stu- 
dio di alcune malattie altamente specifi- 
che è stato possibile identificare alcune 
aree o strutture del cervello coinvolte in 
certi processi mnemonici. Per esempio, 
l'analisi di diverse forme di amnesia ante- 
rograda - l'incapacità di imparare nuove 
informazioni - ha rivelato il ruolo dei lobi 
temporali nella memoria. In particolare, 
l'eccezionale menomazione di un pazien- 
te che M liner ha studiato per più di 25 an- 
ni dimostra l'importanza, per la memo- 
ria, delle strutture presenti sulla superfi- 
cie interna dei lobi temporali, come, per 
esempio, l'ippocampo. 

Nel 1 953 il paziente aveva subito un in- 
tervento chirurgico radicate durante il 
quale era stato distrutto gran parte del- 
l' ippocampo e molte strutture a esso as- 
sociate su entrambi i lobi temporali. Do- 
po l'operazione le esperienze e le cono- 
scenze che il paziente aveva acquisito fino 
ad allora rimasero per lo più intatte, ed 
egli era ed è in grado di applicarsi nor- 
malmente alle necessità del momento. In 
effetti, sembra che sia capace di registra- 
re una quantità limitata di nuove infor- 
mazioni nella maniera usuale. Tuttavia, 
in breve tempo, gran parte delle nuove in- 
formazioni acquisite cessano di essere 
disponibiìi. 

Milner ha intervistato e sottoposto a 
test il paziente a intervalli regolari dopo 
l'operazione e ha riscontrato che la sua 
grave amnesia anterograda è cambiata 
molto poco da allora. Il paziente dimo- 
strava anche una amnesia retrograda (ri- 
guardo agli anni precedenti l'operazione) 
estesa anche se irregolare, ma questa è 
stata superata in modo apprezzabile. In 
assenza di distrazioni il paziente può ri- 
cordare, per esempio, un numero di tre 
cifre per molti minuti per mezzo di una 
continua ripetizione verbale o con l'aiuto 
di complicati richiami mnemonici. Ma 
appena la sua attenzione viene momenta- 
neamente distratta, egli non riesce a ri- 
cordare il numero o il richiamo mnemo- 
nico che gli era costalo così tanta fatica. 
Non ricorda nemmeno dì doversi ricorda- 
re un numero. Poiché il raggio delle sue 
capacità mentali non supera il momento 
contingente, egli non è stato in grado di 
imparare il proprio indirizzo o di ricorda- 
re qua) è il posto degli oggetti dì uso più 
comune in casa sua. Non riesce nemmeno 
a riconoscere le persone che oramai gli 
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AREA PER IL RICONOSCIMENTO 
DELLE FACCE 




LOBO TEMPORALE 



LOBO FRONTALE 



il riconoscimento delle facce è una facoltà che sembra dipendere da alcune renili ni sul la In inferio- 
re dei lobi temporali e occipitali di entrambi gli emisferi corticali, che qui sono rappresentati come 
visti dal bassn . l.'na lesione che distrugge quest'area rende incapaci di identificare una persona 
dalle sue sole caratteristiche facciali, ma non ha praticamente altri effetti. Spesso è accompagnata 
da una perdila parziale della vista, ma il paziente rimane in grado di leggere e di dire il nome de- 
gli oggetti che gli vengono presentali. Egli è persino in grado di associare i ritratti di fronte e di 
profilo della stessa persona. Le persone possono inoltre venire riconosciute dalla loro voce. L'uni- 
ca capacità che viene totalmente perduta è quella di riconoscere le persone dalle loro facce. La me- 
nomazione può essere cosi grave da impedire addirittura il riconoscimento dei parenti più stretti. 




AMIGDALA 



LOBO TEMPORALE 

CIRCONVOLUZIONE 
PARAIPPOCAMPALE 



IPPOCAMPO 

Certi meccanismi della memoria sembrano associati alle strutture sulla superficie interna dei lobi 
temporali, come l'ippocampo Un colore). E' slato dimostrato che lesioni bilaterali di queste aree 
provocano un grave e persistente disturbo della memoria caratterizzalo dall'incapacità di appren- 
dere nuove informazioni, 1 pazienti con lesioni di questo tipo sembrano possedere capacità di per- 
cezione intatte, ma sono quasi totalmente incapaci di immagazzinare le nuove informazioni nella 
loro memoria a lungo termine. Se le lesioni riguardano un solo lobo temporale i disturbi della me- 
moria sono meno persistenti e riflettono te differenti specializzazioni dei due emisferi: il tipo di in- 
formazione che il paziente non è più in grado di apprendere dipende dall'emisfero danneggiato. 



fanno visita regolarmente da molti anni. 
Per ovvie ragioni l'intervento chirurgi- 
co bilaterale che ha provocato questa me- 
nomazione della memoria non viene più 
eseguito. Tuttavia lesioni simili sulla su- 
perficie interna dei lobi temporali sono 
state occasionalmente provocate da inter- 
venti su un lato del cervello di pazienti 
che già avevano subito danni non rilevati 
al tato opposto. Ne risultano deficit mne- 
monici comparabili e quindi viene ora 
largamente riconosciuto il ruolo della su- 
perficie interna dei lobi temporali nelle 
funzioni mnemoniche. Inoltre, il fatto 
che questi pazienti generalmente conser- 
vino le loro facoltà di percezione convali- 
da la distinzione fatta da molti ricercatori 
tra una memoria a breve termine e una 
memoria a lungo termine che permette un 
immagazzinamento più stabile dell'infor- 
mazione. E' chiaro che proprio questo se- 
condo tipo di processo viene menomato 
nei pazienti descritti sopra, ma la natura 
di questa menomazione è controversa. 
Alcuni pensano che il problema consista 
in una mancata consolidazione, cioè nel 
mancato trasferimento dell'informazione 
dalla memoria a breve termine a quella a 
lungo termine. Altri ritengono che l'in- 
formazione venga trasferita e immagazzi- 
nata, ma non possa più venire recupera- 
ta. La risoluzione definitiva di questo 
contrasto richiederà una conoscenza più 
chiara e più profonda dei circuiti nervosi 
della memoria. 

A prima vista il cervello sembra pos- 
■**■ sedere una perfetta simmetria bila- 
terale, come la maggior parte degli orga- 
ni del corpo umano. Ci si potrebbe quin- 
di attendere che le due metà del cervello 
siano anche funzionalmente equivalenti, 
come del resto to sono i due reni o i due 
polmoni. In realtà molte delle funzioni 
più specializzate risiedono nell'uno o nel- 
l'altro dei due emisferi cerebrali. Anche 
l'apparente simmetria anatomica risulta 
essere illusoria. 

Nelle aree motorie e sensoriali primarie 
della corteccia la divisione dei compiti tra 
i due emisferi segue una regola semplice: 
ogni lato del cervello si occupa principal- 
mente del lato opposto del corpo. Gran 
parte delle fibre nervose che si irradiano 
dalle aree motorie e sensoriali primarie si 
dirigono verso il lato opposto del sistema 
nervoso in qualche punto del loro percor- 
so. 1 muscoli della mano destra e del pie- 
de destro sono controllali prì nei pai mente 
dalla corteccia motoria sinistra e gli im- 
pulsi sensoriali del lato destro vanno 
principalmente alla corteccia di sensibili- 
tà somatica sinistra. Ogni orecchio è col- 
legato alla corteccia uditiva da entrambi i 
lati del cervello, ma i collegamenti con il 
lato controlaterale sono quantitativamen- 
te dominanti. La distribuzione dei segnali 
provenienti dagli occhi è un po' più 
complicata. 1 nervi ottici sono organizza- 
ti in modo che le immagini contenute nel- 
la metà destra del campo visivo di en- 
trambi gli occhi sono proiettate sulla cor- 
teccia visiva sinistra; la parte sinistra del 
campo visivo di entrambi gli occhi va sul- 
l'emisfero destro. La conseguenza di 



134 




SCISSURA 
Di SILVIO 



EMISFERO-SINISTRO EMISFERO DESTRO 




PIANO TEMPORALE 



AREAD1WERNICKE 

Nella corteccia del cervello umano sono Mate riscontrale delle asimme- 
trìe anatomiche che possono venire correlale alle caratteristiche specializ- 
zazioni funzionali dei due emisferi. Urta asimmetria è facilmente osser- 
i abile nel cervello intatto: la scissura di Silvio, che definisce il margine 
superiore del lobo temporale, sale con maggior pendenza sul lato destro 
del cervello. 1 na asimmetria più significativa si Imi a nel piano tempora- 



le! che forma il lato superiore del lobo temporale, e può essere visualiz- 
zala solo dopo che è stata aperta la scissura di Silvio. Lai parte posteriore 
del piano temporale è di solilo più ampia nell'emisfero sinistro. La 
regione più espansa fa parte dell'area di V\ emicke e ciò la melte in 
relazione con la dominanza linguistica dell'emisfero sinistro. La disiti- 
buzione delle asimmetrìe dipende dalla mano usala prcfcrcnziatmcnle. 



questa organizzazione di connessioni 
controlateraiì è che le funzioni sensoriali 
e motorie dei due emisferi vengono man- 
tenute separate, ma sono largamente sim- 
metriche. Ogni metà del cervello si occu- 
pa di metà del corpo e di metà del campo 
visivo. 

La distribuzione delle funzioni più spe- 
cializzate è completamente differente e 
profondamente asimmetrica. Come ho 
già spiegato la capacità linguistica dipen- 
de principalmente dall'emisfero sinistro. 
Abbiamo ragione di credere che il lato 
destro del cervello sia più importante per 
la percezione dì melodie: una riprova è 
che i pazienti afasici in cui l'emisfero si- 
nistro è danneggiato possono cantare con 
facilità. La percezione e l'analisi di strut- 
ture visive non linguistiche, come i dise- 
gni prospettici, è una funzione che dipen- 
de principalmente dall'emisfero destro, 
sebbene anche l'emisfero sinistro contri- 
buisca in modo caratteristico allo svolgi- 
mento di tali compiti. Queste asimmetrie 
vengono anche riflesse dai difetti parziali 
della memoria che sono provocati da le- 
sioni in un unico lobo temporale. Una lo- 
bectomia temporale sinistra può danneg- 
giare la capacità di ricordare informazio- 
ni verbali, ma può lasciare intatta la ca- 
pacità di ricordare localizzazioni spaziali, 
facce, melodie e strutture visive astratte. 



Nella vita di tutti i giorni questa latera- 
lizzazione delle funzioni è raramente rile- 
vabile dato che le informazioni passano 
liberamente da un emisfero all'altro at- 
traverso parecchie commessure, tra cui il 
corpo calloso. Anche quando le connes- 
sioni vengono recise, gli effetti della do- 
minanza cerebrale possono venire osser- 
vati completamente solo in condizioni di 
laboratorio, dove è possibile assicurarsi 
che, in un ceno lasso di tempo, le infor- 
mazioni sensoriali raggiungano uno solo 
degli emisferi e che le risposte motorie 
provengano da un solo emisfero. In que- 
ste condizioni è possibile osservare un no- 
tevole insieme di caratteristiche del com- 
portamento. 11 paziente non è in grado di 
definire con il suo nome un oggetto posto 
nella sua mano sinistra o compreso solo 
nel suo campo visivo sinistro. Non si trat- 
ta di un difetto di riconoscimento, dato 
che il paziente è in grado di associare og- 
getti affini, ma la percezione ricevuta so- 
lo nell'emisfero destro non può essere as- 
sociata a un nome che è conosciuto solo 
nell'emisfero sinistro. 

In ogni caso la specializzazione degli 
emisferi isolati non deve essere sopravva- 
lutata. In effetti la parte destra del cervel- 
lo possiede qualche capacità linguistica 
rudimentale. Inoltre, ci sono indubbia- 
mente molti compiti che vengono svolti 



congiuntamente dai due emisferi in con- 
dizioni normali. Un particolare esperi- 
mento a cui vengono sottoposti i pazienti 
che hanno subito l'isolamento chirurgico 
dei due emisferi richiede dì riprodurre 
con dei pezzi di plastica colorala un 
semplice disegno. In alcuni casi gli errori 
sono frequenti sia che si utilizzi la mano 
destra, sia che si utilizzi la mano sinistra, 
ma ì tipi dì errore differiscono in modo 
caratteristico. Sembra che nessun emisfe- 
ro da solo sia competente per questo 
compito e che entrambi, nel compiere 
questa azione, debbano cooperare. 

T na delle scoperte più sorprendenti 
^ fatte di recente è che i danni ai lati 
destro e sinistro del cervello causano rea- 
zioni emotive diverse. Le lesioni nella 
maggior parte delle aree sul lato sinistro 
sono accompagnate dalla sensazione dì 
perdita che ci aspetta come conseguenza 
di ogni grave menomazione. Il paziente 
soffre per la sua condizione e spesso è 
depresso. I danni in gran parte dell'emi- 
sfero destro talvolta lasciano il paziente 
indifferente per quanto riguarda la pro- 
pria condizione. Guido Gainotti dell'Uni- 
versità Cattolica di Roma ha compilato 
una lista dettagliata di queste differenze 
nelle risposte emotive. 

Le emozioni e lo «stato mentale» ven- 



gono spesso associati alle strutture del 
sistema limbico, al nucleo del cervello, 
ma in anni recenti è stato riconosciuto 
che anche Sa corteccia cerebrale, partico- 
larmente la corteccia dell'emisfero de- 
stro, porta un importante contributo. Le- 
sioni all'emisfero destro non solo danno 
origine a risposte emozionali inappro- 
priate riguardo alla condizione propria 
del paziente, ma comportano menoma- 
zioni anche al riconoscimento delle emo- 
zioni altrui. Un paziente con danni sul la- 
to sinistro può non capire una frase, ma 
ciononostante in molti casi riconosce an- 
cora il tono emozionale con cui essa viene 
pronunciata. Un paziente con un distur- 
bo dell'emisfero destro generalmente 
comprende il significato delle frasi, ma 
spesso è incapace di capire se esse sono 
state pronunciate in tono arrabbiato o 
scherzoso. 

Sebbene, per quanto riguarda il cervel- 
lo umano, la dominanza cerebrale sia no- 
ta da più di un secolo, solo da pochi anni 
sono state riconosciute asimmetrie simili 
in altre specie. Un pioniere in questo 
campo è Fernando Nottebohm della Roc- 
kefeller University, che ha studiato la ba- 
se nervosa del canto negli uccelli canteri- 
ni. Nella maggior parte delle specie da lui 
studiate finora, ma non in tutte, il lato si- 
nistro del cervello è il più importante per 
il canto. Sono stati anche descritti esempi 
di dominanza in mammiferi diversi dal- 
l'uomo, sebbene con dettaglio molto mi- 
nore. In certe condizioni un danno all'e- 
misfero destro del cervello di un ratto al- 
tera il comportamento emozionale, come 
è stato dimostrato da Victor H. Denen- 
berg della University of Connecticut. Ja- 
mes H. Dewson III, che ora si trova alla 
Stanford University, ha scoperto che in 
una specie di scimmia la corteccia cere- 
brale sinistra è dominante per certe fun- 
zioni uditive. Michael Fetersen e altri ri- 
cercatori della University of Michigan e 
della Rockefeller University hanno di- 
mostrato che l'emisfero sinistro è domi- 
nante nel riconoscimento delle grida spe- 
cie-specifiche dei macachi del Giappone, 
i quali utilizzano un'insolita varietà di ta- 
li segnali. Tuttavia finora non è stato 
descritto in modo definitivo nessun esem- 
pio di asimmetria funzionale del cervello 
delle grandi scimmie, i parenti più stretti 
dell'uomo. 

Per molti anni l'opinione prevalente 
dei neurologi è stata che le asimmetrie 
funzionali del cervello non potessero ve- 
nire correlate ad asimmetrie anatomiche. 
Si riteneva che se veramente fossero esi- 
stite delle asimmetrie significative tra gli 
emisferi cerebrali esse sarebbero state no- 
tate da molto tempo dai chirurghi o dai 
patologi. Circa IO anni fa il mìo collega 
Walter Levitsky e io decidemmo di rive- 
dere questo problema, sulla traccia di 
precedenti osservazioni del neurologo te- 
desco Richard Arwed Pfeifer. Esami- 
nammo 100 cervelli umani, prestando 
particolare attenzione a una regione chia- 
mata piano temporale, che giace sulla su- 
perficie superiore del lobo temporale ed è 
nascosta entro la scissura di Silvio che 
corre lungo ciascun lato del cervello. Il 



nostro studio riguardava solo l'anatomia 
grossolana, e impiegammo strumenti non 
più elaborati di una macchina fotografica 
e di un righello; ciononostante trovammo 
prove inequivocabili di asimmetria. In 
generale la lunghezza e l'orientazione del- 
la scissura di Silvio è diversa sui lati op- 
posti della testa. Più significativamente, 
l'area posteriore del piano temporale, che 
forma parte dell'area di Wernicke, è ge- 
neralmente più grande dalla parte sini- 
stra. Le differenze non sono sottili e pos- 
sono essere facilmente rilevate anche a 
occhio nudo. 

Juhn A. Wada delta University of Bri- 
lish Columbia ha in seguito dimostrato 
che l'asimmetria del piano temporale è ri- 
levabile anche nel feto umano. Di conse- 
guenza, sembra che l'allargamento del 
piano temporale sinistro non possa essere 
spiegato come una conseguenza dello svi- 
luppo delle abilità linguistiche durante la 
fanciullezza. Al contrario, la superiore 
disposizione linguistica dell'emisfero si- 
nistro potrebbe essere una conseguenza 
dell'asimmetria anatomica della corteccia 
cerebrale, 

T> iù recentemente il mio collega Albert 
^ M. Galaburda ha dimostrato che 
l'allargamento del piano sinistro può ve- 
nire spiegato in termini di organizzazione 
cellulare del tessuto. Sul piano esiste una 
regione con una architettura cellulare ca- 
ratteristica, chiamata Tpt. Galaburda ha 
scoperto che l'estensione della regione 
Tpt è considerevolmente maggiore nell'e- 
misfero sinistro; net primo cervello che 
egli esaminò essa era più di sette volte 
maggiore sul lato sinistro che su quello 
destro. 

Galaburda e Thomas Kemper della 
Boston University School of Medicine 
esaminarono anche il cervello dì una vit- 
tima di un incidente automobilistico che 
aveva sofferto di dislessia persistente. 
Trovò che le aree Tpt dei due emisferi 
erano di dimensioni approssimativamen- 
te uguali. Inoltre, la struttura cellulare 
dell'area Tpt del lato sinistro era anorma- 
le. I neuroni della corteccia normale sono 
disposti in più strati, ognuno dei quali 
possiede una caratteristica popolazione 
di cellule. Nel cervello dell'indivìduo in 
questione gli strati erano disordinati. 
L'anomalia più evidente era costituita 
dalla presenza di corpi cellulari di neuro- 
ni nello strato più superficiale della cor- 
teccia, dove normalmente sono assenti. 
Furono anche trovate isole di tessuto cor- 
ticate nella materia bianca del cervello, 
dove non si dovrebbero trovare. Sebbene 
non si possa trarre nessuna conclusione 
definitiva da un singolo caso, sembra si- 
gnificativo che sia stata trovata un'ano- 
malia strutturate nell'area del linguaggio 
dì un paziente sofferente di una insuffi- 
cienza linguistica. 

Una nuova lìnea di ricerca sull'asim- 
metria cerebrale è stata recentemente 
aperta dalla mia collega Marjorie J. Le 
May. Ella ha ideato parecchi metodi per 
individuare le asimmetrie anatomiche 
nelle persone viventi. Uno di questi meto- 
di è l'arteriografia cerebrale, in cui si 



inietta nel sistema circolatorio una so- 
stanza opaca ai raggi X di cui poi si rileva 
la posizione mentre scorre nelle arterie 
de! cranio. L'arteriografia è spesso utiliz- 
zata nella diagnosi dei tumori cerebrali e 
di altre malattie del cervello: gli arterio- 
grammi esaminati da Le May erano stati 
eseguiti per motivi diagnostici. Una delle 
arterie del cranio (l'arteria cerebrale me- 
dia) segue la scanalatura della scissura di 
Silvio e Le May ha dimostrato che la po- 
sizione dell'arteria nell'arteriogramma ri- 
vela la lunghezza e l'orientazione delta 
scissura. Ella ha trovato che nella mag- 
gior parte delle persone l'arteria cerebrale 
media del tato destro della testa è più in- 
clinata e sale più in alto della corrispon- 
dente arteria del lato sinistro. 

Le May ha rilevato le asimmetrie del 
cervello anche per mezzo della tomogra- 
fia assiale computerizzata, un procedi- 
mento in cui il calcolatore ricostruisce 
un'immagine del cranio in sezione tra- 
sversale a partire da un'insieme di proie- 
zioni ai raggi X. In queste immagini si 
può osservare una peculiare deviazione 
dalla simmetria bilaterale. Negli indivi- 
dui che usano preferenzialmente la mano 
destra il lobo frontale destro è di solito 
più ampio di quello sinistro, ma i lobi pa- 
rietali e occipitali sinistri sono più ampi 
dei corrispondenti del lato destro. La 
stessa superficie interna della scatola cra- 
nica presenta dei rigonfiamenti, davanti a 
destra e posteriormente a sinistra, per 
riuscire a contenere le protuberanze del 
cervello. 

Le May ha anche riferito la scoperta di 
asimmetrie nei calchi delle scatole crani- 
che fossili degli uomini di Neanderthal e 
di altri ominidi. Una cresta sulla superfi- 
cie interna della scatola cranica corri- 
sponde alla scissura dì Silvio; dove la 
cresta è conservata in modo sufficiente 
per essere rilevabile nel calco, Le May 
trova lo stesso tipo di asimmetria rileva- 
bile nell'uomo moderno, suggerendo che 
la dominanza emisferica era già emersa 
almeno 30 000 anni fa. Le May e io ab- 
biamo dimostrato che le asimmetrie delle 
scissure di Silvio esistono nei primati ma 
non nelle scimmie. (Grace H. Yeni- 
-Komshian e Dennis A. Benson della 
Johns Hopkins University School of Me- 
dicine hanno riportato risultati simili.) Se 
si potrà scoprire una correlazione funzio- 
nale con le deviazioni osservate dalla sim- 
metria, si renderà disponibile un modello 
animale della dominanza cerebrale nelle 
scimmie antropoidi, 

' pia delle manifestazioni più comuni 
" della dominanza cerebrale è anche 
una delle più complesse: la scelta dell'uso 
preferenziale di una mano da parte degli 
uomini. Molti animali usano preferen- 
zialmente un'arto piuttosto che l'altro: 
per esempio, se a una scimmia viene fatto 
eseguire un compito con una mano sola, 
essa userà costantemente la stessa mano. 
Tuttavia in ogni popolazione numerosa 
di scimmie gli individui destri e gli indivi- 
dui mancini sono ugualmente frequenti. 
Non più del 9 per cento della popolazione 
umana, invece, è mancina. Questa consi- 
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Nili urea del linguaggio di un paziente che durante lo sviluppo aveva accusalo disturbi alla letlura 
è siala trovala un' archi tei tura cellulare anormale, l,a microf olografia in allo è una sezione della 
corteccia normale della por/ione posteriore dei piano temporale, la regione che costituisce parte 
dell'area di Wernicke. Si possono riconoscere numerosi strali di cellule nella caratteristica orga- 
nizzazione colonnare. La micrefologralia in basso é una sezione della slessa regione in un pazien- 
te affetto da dislessia. In essa si osservano alcuni corpi cellulari dei neuroni distribuiti nello strato 
più superficiale (vicino al margine superiore}, dove normalmente sono assenti. Inoltre, nell'intero 
tessuto le cellule sono disposte irregolarmente. Questa anormalità è stala scoperta da A. M. Gala- 
burda della Harvard Medicai School e da T. Kcmpcr della Boston University School of Medicine. 



derevole tendenza verso l'uso preferen- 
ziale della mano destra potrebbe rappre- 
sentare una specializzazione singolare del 
cervello umano. 

La genetica e l'ereditarietà del manci- 
nismo sono un argomento controverso. 
Robert V. Collins del Jackson Labora- 
tory a Bar Harbor, Maine, ha dimostrato 
che il continuo accoppiamento tra topi 
destri non aumenta la prevalenza dì que- 
sto carattere nella loro discendenza. Nel- 
l'uomo il fenomeno è completamente dif- 
ferente. Marian Annett del Lanchesier 
Polytechnie in Inghilterra ha proposto 
una teoria per cui un allele dì una coppia 
di geni favorirebbe la scelta della mano 
destra, mentre non esisterebbe 1" allele 
complementare per il mancinismo. In ca- 
so di assenza anche dell'alide «destro» 
l'uso di una mano piuttosto che dell'altra 
sarebbe casuale. 

Gli studi intrapresi da Le May e dai suoi 
collaboratori hanno rivelato che la distri- 
buzione delle asimmetrie cerebrali negli 
individui mancini e diversa da quella ne- 
gli individui non mancini. Nei destri, e 
quindi nella maggior parte delle persone, 
la scissura di Silvio di destra è più alta 
della sinistra nel 67 per cento degli indivi- 
dui esaminati. La scissura di sinistra è più 
aita nell'8 per cento dei casi e le due scis- 
sure arrivano approssimativamente alla 
stessa altezza nel 25 per cento dei casi. 
Nella popolazione mancina una significa- 
tiva maggioranza (71 per cento) ha le scis- 
sure di Silvio approssimativamente sim- 
metriche, mentre tra i rimanenti la scissu- 
ra di destra ha ancora più probabilità dì 
essere la più alta (21 per cento contro 7 
per cento). Anche le asimmetrie osservate 
per mezzo della tomografia assiale com- 
puterizzata presentano una distribuzione 
diversa nelle popolazioni di indivìdui 
destri e dì individui mancini. Si riscontra 
anche con questa indagine che nella po- 
polazione mancina le asimmetrie tendono 
a essere meno pronunciate. I risultati so- 
no in accordo qualitativo con la teoria 
proposta da Anne». 

C e funzioni strettamente definite come 
^ il riconoscimento delle facce dispon- 
gono di reti nervose specifiche nel cervel- 
lo, sembra probabile che molte altre fun- 
zioni siano rappresentate in modo simile. 
Per esempio, uno degli obiettivi principa- 
li dell'educazione dei bambini è l' insegna- 
mento di un insieme di risposte altamente 
differenziate agli stimoli emozionali, co- 
me la collera e la paura. Il bambino deve 
anche apprendere le risposte appropriate 
agli stimoli del suo ambiente interno, co- 
me la fame o la pienezza della vescica o 
dell'intestino. Gran parte dei bambini im- 
parano questi schemi di comportamento 
proprio nello stesso modo in cui impara- 
no il linguaggio, suggerendo in tal modo 
l'esistenza di particolari strutture cere- 
brali specializzate. Finora la conoscenza 
di tali sistemi nervosi è limitata. In effet- 
ti, contemporaneamente alla descrizione 
delle regioni specializzate, bisognerà af- 
frontare il problema fondamentale suc- 
cessivo: la descrizione del loro funziona- 
mento interno. 
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GIOCHI MATEMATICI 



di Martin Gardner 



« Godei, Escher, Bach » 
di Douglas R. Hofstadter 



Questa frase senza verbo. 

— DOUGLAS R. HOFSTADTLK 

Godei, Escher, Bach: 
an Eternai Golden Braid 

Ogni tanto esce, ad opera di un au- 
tore sconosciuto, un libro cosi 
profondo , chiaro, ampio, acu- 
to, bello e originale da farlo apparire 
subito un evento letterario di fondamen- 
tale importanza. Godei, Escher, Bach: 
An Eternai Golden Braid, un ponderoso 
volume (777 pagine) appena pubblicato 
nei Basic Books, appartiene a questa cate- 
goria. L'autore (che ne ha anche curato 
l'illustrazione e la composizione tipogra- 
fica) è Douglas R. Hofstadter, un giovane 
studioso di calcolatori dell'Università 
dell'Indiana, figlio del noto fisico Robert 
Hofstadter. 

Cosa accomuna Kurt Godei, M.C. 
Escher e Johann Sebastian Bach? La ri- 
sposta è simbolizzata dagli oggetti che si 
vedono nella fotografia della pagina a 
fronte e nella fotografia sulla copertina 
del libro. In entrambe le foto due blocchi 
di legno fluttuanti nello spazio sono illu- 
minati in modo che le loro ombre, proiet- 
tandosi sulle tre pareti che si incontrano 
in un angolo di una stanza, formino le ini- 
ziali di Godei, Escher e Bach. Più precisa- 
mente, il blocco in alto proietta «GEB», 
le iniziali della prima metà del titolo del li- 
bro, e il blocco in basso proietta «EGB», 
le iniziali della seconda metà. Si può pen- 
sare che G, E e B contraddistinguano 3 fi- 
li che vengano intrecciati facendo cambia- 
re ripetutamente posto a una coppia di 
lettere. Ci vogliono sei passi per comple- 
tare un ciclo da GEB di nuovo a GEB 
(passando per EGB). 

Il Dr. Hofstadter (laureato in fisica 
presso l'Università dell'Oregon) chiama 
un blocco di questo tipo un «trip-lei» ab- 
breviazione di «tre lettere». L'idea, spie- 
ga, gli venne «come un lampo»: era sua 
intenzione scrivere un saggio sul teorema 
di Godei, ma a poco a poco il progetto si 
era allargato a includere Bach ed Escher 
finché infine egli si era reso conto che le 
opere di questi tre personaggi non erano 
che «ombre proiettate in direzioni diffe- 
renti da qualche essenza solida centrale». 
Nell'intento di «ricostruire l'oggetto cen- 



trale, giunse infine a scrivere questo libro». 

Hofstadter intagliò i blocchi trip-lei in 
legno usando sega e fresa. L'idea che sta 
alla base di questa struttura è un'elabora- 
zione del classico rompicapo che chiede 
quale solido proietta le ombre di un cer- 
chio, di un quadrato e di un triangolo. Si 
può costruire un trip-let per qualsiasi in- 
sieme di tre lettere differenti? La risposta 
è si se le lettere possono essere sufficiente- 
mente distorte; per rendere il problema 
interessante è quindi necessario porre al- 
cune restrizioni. Innanzitutto, le lettere 
(meglio se maiuscole) devono avere una 
forma convenzionale e devono stare con 
comodo nei tre rettangoli che costituisco- 
no le proiezioni ortogonali di un blocco 
rettangolare. Il solido, inoltre, deve essere 
connesso, cioè non deve scomporsi in pez- 
zi separati. E' difficile stabilire, se non 
andando per tentativi, se si può costuire 
un trip-let di questo genere per un qual- 
siasi insieme di tre lettere; si è comunque 
assodato che alcuni trip-let non sono pos- 
sibili. Questo problema suggerisce origi- 
nali varianti: per esempio «n-up-let» che 
proiettano n lettere; «/?-up-let» quadri- 
mensionali che proiettano trip-let solidi 
che a loro volta proiettano ombre piane di 
lettere; solidi che proiettano numeri, dise- 
gni o parole, e cosi via. (Devo questa de- 
scrizione dei trip-let a Scott Kim, un ami- 
co di Hofstadter che ha collaborato con 
quest'ultimo nell'elaborazione di alcune 
parti del libro.) 

Quale realtà vede Hofstadter dietro il 
lavoro dei suoi tre giganti? Un aspetto di 
questa realtà è la struttura formale della 
matematica: una struttura che, come di- 
mostra il famoso Teorema di indecidibili- 
tà di Godei, ha un numero infinito di li- 
velli, nessuno dei quali capace di cattura- 
re tutta la verità in un sistema coerente. 
Dice incisivamente Hofstadter:« La dimo- 
strabilità è una nozione più debole della 
verità)». In qualsiasi sistema formale ricco 
abbastanza per contenere l'artimetica si 
possono formulare proposizioni vere che 
non possono essere dimostrate all'interno 
del sistema stesso. Per dimostrarle si deve 
passare a un sistema più ricco, in cui nuo- 
vamente si possono formulare proposi- 
zioni vere che non possono essere dimo- 
strate, e cosi via all'infinito. 



L'universo è gòdeliano, nel senso che 
non esiste un limite alla scoperta delle sue 
leggi? Forse. Può essere che per quanto in 
profondità riesca a scavare la scienza vi 
saranno sempre leggi che sfuggiranno alle 
teorie, una serie infinita di ruote interne 
ad altre ruote. Hofstadter si pronuncia in 
modo eloquente per un tipo di platonismo 
in cui la scienza, a qualsiasi stadio della 
sua storia, è simile alle ombre proiettate 
sulle pareti della caverna di Platone. La 
raltà ultima è sempre fuori portata, è il 
Tao di cui nulla può essere detto. «In un 
certo senso, — scrive Hofstadter nella 
prefazione — questo libro è un'enuncia- 
zione della mia 'religione». 

Credo che nessun libro meglio di que- 
sto possa servire ai profani per capire i ri- 
sultati di Godei e le implicazioni della sua 
rivoluzionaria scoperta, scoperta che ri- 
guarda in particolare la ricorsività, l'auto- 
riferimento e la regressione all'infinito. 
Hofstadter trova che questi tre temi siano 
rispecchiati in modo estremamente vivido 
nell'arte di Escher, il più matematico de- 
gli artisti grafici, e nella musica di Bach, il 
più matematico dei grandi compositori. 
La stessa struttura del libro è percorsa da 
un complesso contrappunto che ricorda 
una composizione di Bach o l'Ulisse di 
James Joice. La prima metà del libro ser- 
ve da preludio alla seconda, proprio come 
in Bach un preludio introduce una fuga. 
Ogni capitolo, inoltre, è preceduto da una 
specie di preludio che all'inizio del libro 
prende la forma di un «Dialogo» tra 
Achille e la Tartaruga. In seguito entrano 
in scena altri personaggi: il Bradipo, il 
Formichiere, il Granchio e infine Alan 
Turing, Charles Babbage e l'autore stes- 
so. Ogni Dialogo segue, spesso in modo 
rigoroso, la struttura di una composizio- 
ne di Bach. Se, per esempio, la composi- 
zione ha n voci, altrettante ne ha il Dialo- 
go corrispondente; se la composizione ha 
un tema inverso o retrogrado, altrettanto 
avviene per il Dialogo. Ogni Dialogo for- 
mula in modo umoristico, con incredibili 
giochi di parola (giochi basati sull'omofo- 
nia, acrostici, acronimi, anagrammi, 
ecc.), i temi che verranno seriamente af- 
frontati nel capitolo che segue. 

Due sono le ragioni fondamentali per 
cui Achille e la Tartaruga sono stati scelti 
per aprire i Dialoghi. La prima è che i due 
personaggi ricoprono i ruoli principali nel 
paradosso di Zenone (l'argomento del 
primo Dialogo del libro) in cui Achille de- 
ve raggiungere la Tartaruga sfuggendo a 
un regresso all'infinito. La seconda è che 
essi sono i protagonisti di un altrettanto 
ingegnoso anche se meno familiare para- 
dosso ideato da Lewis Carroll. Nel para- 
dosso di Carroll, che Hofstadter ripete 
nel suo secondo Dialogo, Achille vuole 
dimostrare Z, uno dei teoremi di Euclide, 
partendo dalle premesse A e B. La Tarta- 
ruga, però, non accetta il teorema finché 
Achille non postula una regola di dedu- 
zione C che afferma esplicitamente che Z 
segue da A e B. Achille aggiunge la regola 
alla sua dimostrazione pensando di met- 
ter fine alla discussione. Ma a questo pun- 
to la Tartaruga passa a un livello superio- 
re e richiede un'altra regola di deduzione 
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D che afferma che Z segue da A , B e C; e 
la cosa continua allo stesso modo. La re- 
gressione all'infinito che ne risulta sembra 
invalidare tutto il ragionamento aHo stes- 
so modo in cui il paradosso di Zenone 
sembra invalidare tutto il movimento. «Ci 
sono moltissimi fogli bianchi!» esclama la 
Tartaruga di Carroll guardando il taccui- 
no di Achille. «Ci serviranno TUTTI!» E 
il guerriero rabbrividisce. 



Uno dei Dialoghi di Hofstadter, «Con- 
tracrostipunctus», è un acrostico (com- 
pleto di segni di interpunzione) in cui si 
afferma che se le parole in esso contenute 
sono prese all'incontrarlo esse danno luo- 
go a un acrostico di secondo ordine che 
dà come risultato «J.S. Bach». Un altro 
Dialogo, «Canone del granchio», è illu- 
strato da una tassellatura periodica a 
granchi di Fischer e si basa sul «Canone 



del granchio» di Bach contenuto nell'Of- 
ferta musicale. Le asserzioni della Tarta- 
ruga su Bach sono inframmezzate a quelle 
di Achille su Escher. La Tartaruga e 
Achille usano le stesse frasi in ordine in- 
verso. Nel punto di intersezione c'è un breve 
intervento del Granchio allo scopo di le- 
gare insieme le due metà del discorso, me- 
tà che si intrecciano nel tempo allo stesso 
modo in cui i granchi positivi e negativi 




C E e B proiettate come ombre da una coppia di * trip-Ut». 
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di Escher si intrecciano nello spazio. 
Le iniziali A, 7" e C per Achille, Tarta- 
ruga e Granchio, (in inglese crab) corri- 
spondono a quelle di adenina, timina e ci- 
tosina, tre dei quattro nucleotidi del 
DNA, la molecola che possiede la straor- 
dinaria capacità di replicarsi. Così come 
Achille si accoppia alla Tartaruga, l'ade- 
nina si accoppia alla timina lungo la dop- 
pia spirale del DNA e la citosina si accop- 
pia alla guanina. Il fatto che la G iniziale 
possa stare per «gene» spinse Hofstadter 



a compiere «una piccola operazione chi- 
rurgica sul discorso del granchio» cosi da 
fargli riflettere tale coincidenza. Il sor- 
pendente parallelo tra gli assunti della lo- 
gica matematica e il «dogma centrale» 
della biologia molecolare è rappresentato 
in modo suggestivo in un tabella che Hof- 
stadter chiama «Dogmappa Centrale». 

La lettera G può stare anche per enun- 
ciato di Godei: l'enunciato centrale della 
sua dimostrazione che asserisce la propria 
indimostrabilità. Tale enuncialo costiiui- 




La figura 



sce per Hofstadter un esempio di quello 
che egli chiama Strano Anello, un'esem- 
plificazione dell'autoreferenza, uno dei 
temi centrali del libro. Vengono trattate 
dozzine di esempi di Strani Anelli, a parti- 
re dal canone di Bach che sale di tono sen- 
za fine (che modula in tonalità sempre più 
alle finché non si riallaccia alla tonalità 
originale) per arrivare al flusso d'acqua 
che ritorna su se stesso nella Cascata di 
Escher e alla sua scala di Ascendente e Di- 
scendente. Uno dei più divertenti modelli 
di G che si trovano nel libro di Hofstadter 
è un giradischi X che si autodistrugge 
quando vi si fa suonare un disco che ha 
per titolo «Non posso essere suonato su di 
un giradischi X». 

Un esempio particolarmente sorpren- 
dente di Strano Anello a due passi è il di- 
segno di Escher di due mani ciascuna del- 
le quali sta schizzando l'altra. Noi che 
guardiamo il dipinto possiamo sfuggire al 
paradosso «uscendo fuori dal sistema» in 
modo da guardarlo da un metalivello, 
proprio come possiamo sfuggire a certi 
paradossi della logica passando a un me- 
talinguaggio. Anche noi, comunque, ab- 
biamo Strani Anelli perché la mente uma- 
na ha la capacità di riflettere su se stessa: 
la scarica di neuroni crea pensieri sui neu- 
roni. In una prospettiva più ampia, il cer- 
vello umano è allo stesso livello dell'uni- 
verso in cui la materia ha acquistalo la 
tremenda proprietà di contemplare se 
stessa. 

11 Godei, Escher, Bach di Hofstadter 
introduce i lettori alla moderna logica ma- 
tematica, le geometrie non euclidee, la 
teoria della computabilità, gli isomorfi- 
smi, gli enunciati di Henkin (che afferma- 
no la loro stessa dimostrabilità), i postula- 
ti di Peano (non manca un gioco di parole 
con «piano»), i diagrammi di Feynman 
per particelle che viaggiano indietro nel 
tempo, l'ultimo teorema di Fermat (con 
un gioco di parole su «fermata»), i nume- 
ri transfiniti, la congettura di Goldbach 
(acutamente collegala alle bachiane Va- 
riazioni Goldberg), le macchine di Tu- 
ring, gli scacchi col calcolatore, la musica 
elettronica, i linguaggi dei calcolatori 
(Terry Winograd, studioso della simula- 
zione del linguaggio naturale col calcola- 
tore, compare in un Dialogo sotto il nome 
anagrammato di Dr. Tony Earwing), la 
biologia molecolare, la «mente» di un 
formicaio (in inglese anthill) chiamato 
Aunt Hillary (zia Hillary), l'intelligenza 
artificiale, la coscienza, il libero arbitrio, 
l'olismo, il riduzionismo e un tipo di 
enunciato che i filosofi chiamano contro- 
fattuale. 

Gli enunciati controfattuali sono basati 
su ipotesi irreali; per esempio, «Se Lewis 
Carroll fosse vivo, gli piacerebbe mollo il 
libro di Hofstadter». Questi enunciali sol- 
levano difficili problemi di semantica ed 
esiste oggi una ricca letteratura al propo- 
sito. Per Hofstadter essi sono esempi di 
ciò che egli chiama slittamento, un pas- 
saggio da un evento a qualcosa che ne co- 
stituisce quasi una copia. Il Dialogo che 
precede un capitolo sui controfattuali e 
l'intelligenza artificiale riguarda un im- 
pianto Subjunc-TV che consente a un os- 



servatore di avere una «ripetizione istan- 
tanea» di una qualsiasi fase di una parti- 
ta di football e di vedere come si sarebbe 
svolta l'a/ione con certi parametri altera- 
ti, per esempio se la palla fosse stata sferi- 
ca, se avesse piovuto, se la partita si fosse 
svolta sulla Luna, se fosse stata giocata in 
uno spazio quadrimensionale, e cosi via. 

Di enorme interesse è anche l'analisi 
che viene fatta nel libro dell'intelligenza 
artificiale. Il cervello umano ubbidisce al- 
le regole formali della logica? Hofstadter 
vede il cervello come una Gerarchia Ag- 
grovigliata: un sistema a molli livelli con 
una struttura intrecciala in modo intrica- 
lo e a profonda autoreferenza. Esso segue 
le regole logiche solo nel sostrato moleco- 
lare, al «livello formale, nascosto 
deil'hardware», in cui opera in silenzio e 
con incredibile efficienza. Hofstadter ri- 
tiene che nessun calcolatore riuscirà mai a 
fare quello che fa un cervello umano fin- 
ché esso non lo riprodurrà in qualche mo- 
do, ma non accetta la famosa affermazio- 
ne del filosofo inglese J.R. Lucas secondo 
cui l'opera di Godei dimostra che le ope- 
razioni di un cervello umano sono di prin- 
cipio impossibili a un calcolatore. 

In questa sede si può dare solo una va- 
ga idea dei giochi matematici contenuti in 
questo libro spaventosamente complesso. 
Nel Dialogo «The Magnificrab, Indeed» 
(un gioco di parole sul Magnificai in 
ZJ.cioè in re, di Bach) che introduce l'ana- 



lisi di alcuni profondi teoremi di Church, 
Turing, Tarski e altri, fa la sua apparizio- 
ne uno stravagante matematico indiano di 
nome Najunamar. Najunamar ha dimo- 
strato tre teoremi; è capace di colorare 
una mappa dell'India con niente di meno 
che 1729 colori; sa che ogni numero pri- 
mo pari è la somma di due numeri dispa- 
ri e ha stabilito che non vi è soluzione ad 
a" + h n - e" quando n è zero. I tre teore- 
mi sono effettivamente veri. 

Qualche lettore riconoscerà nel 1729 il 
numero del taxi preso da G.H. Hardy per 
fare una visita al matematico indiano Sri- 
nivasa Ramanujan («Najunamar» scritto 
al contrario) in un ospedale inglese. Har- 
dy disse a Ramanujan che 1729 è un nu- 
mero di scarso interesse e Ramanujan re- 
plicò subito che, al contrario, è il più pic- 
colo intero positivo che sia somma di due 
coppie differenti di cubi. Hardy chiese al- 
lora all'amico se conosceva il più piccolo 
dei numeri di questo genere per la quarta 
potenza e Ramanujan rispose di no, ma 
che immaginava che fosse notevolmente 
grande. Hofstadter fornisce la risposta: 
635 318 657, ovvero I34 4 + I33 4 oppure 
158 4 + 59*. Si chiede anche, senza dare 
la risposta, se il lettore è capace di trovare 
il più piccolo numero che si possa espri- 
mere come somma di due quadrali in due 
diversi modi. Siete in grado di individuare 
tale numero prima che io lo sveli il mese 
prossimo? 



Per spiegare il significalo del termine 
«sistema formale» Hofstadter inizia il suo 
libro con un semplice esempio in cui ven- 
gono utilizzati solo i simboli M, I e U. 
Questi simboli si possono disporre in file, 
dette teoremi, seguendo le regole: 

1 . Se l'ultima lettera di un teorema è /, 
si può aggiungere al teorema U. 

2. A ogni teorema Mx si può aggiunge- 
re x. (Per esempio, MUM può essere tra- 
sformato in MUMUM e MU può essere 
trasformato in MUU). 

3. Se /// fa parte di un teorema, può es- 
sere sostituito da U; l'inverso non è invece 
possibile. (Per esempio, MIN può essere 
trasformato in MUc UMI/1MU in UMU- 
MU). 

4. Se UU fa parte di un teorema, può 
essere eliminato. (Per esempio, UUU può 
essere trasformato in U e MUUUII1 può 
essere trasformato in MIMI.) 

C'è solo un «assioma» nel sistema: per 
formare teoremi si deve cominciare con 
MI. Ogni fila formabile applicando le re- 
gole, in qualsiasi ordine, è un teorema del 
sistema. Cosi MUIIU è un teorema per- 
ché può essere generato da MI in sei passi. 
Se vi sbizzarite a costruire teoremi a caso 
nel sistema M, I e U, scoprirete presto che 
tutti i teoremi cominciano con M e che M 
non si può trovare da nessun'altra parte. 

E ora un rompicapo: MU è un teore- 
ma? Darò la risposta di Hofstadter il me- 
se prossimo. Non dirò altro riguardo MU 
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172 



173 



tranne che esso ricopre molti altri ruoli 
nel libro; in particolare costituisce le pri- 
me due lettere di «Mumon», il nome di un 
monaco Zen che compare in un delizioso 
capitolo sui koan zen. 

Anche un sistema semplice come quello 
costituito da M, I e U dà modo a Hof- 
stadter di introdurre una profonda que- 
stione. Se da tutte le possibili file del siste- 
ma sottraiamo le l'ile che sono teoremi, ri- 
maniamo con tutte le file che non sono 
teoremi. Ne segue che la «figura» (l'insie- 
me dei teoremi) e lo «sfondo» tra i teore- 
mi (l'insieme dei non-teoremi) sembrano 
garantire la stessa quantità di informazio- 
ne. Le cose stanno realmente cosi? Il si- 
stema è come una tassellatura di Escher, 
in cui gli spazi tra animali di un genere so- 
no animali di un altro genere cosi che il ri- 
produrre le figure di un insieme automati- 
camente definisce l'altro insieme? (Ossia 
una zebra nera a strisce bianche è lo stesso 
di una zebra bianca a strisce nere?). A 
questo proposito Hofstadter riproduce 
una notevole tassellatura ideata da Kim in 
cui la parola «FIGURE» è periodicamen- 
te ripetuta in nero in modo che lo sfondo 
bianco tra le lettere nere forma la stessa 
parola {si veda la figura a pagina 172). Lo 
stesso concetto è illustrato scherzosamen- 
te nel Dialogo «Sonata per Achille solo» 
(modellato sulle sonate per violino solo di 
Bach), in cui sisentonosolo le parole det- 
te da Achille in una conversazione telefo- 
nica con la Tartaruga a proposito di «fi- 



gura» e «sfondo». Dalla metà di conver- 
sazione di Achille possiamo ricostruire 
quella della Tartaruga. 

Altri esempi figura-sfondo sono forniti 
dai numeri naturali. Per esempio, dati 
tutti i numeri primi possiamo determinare 
quelli non-primi semplicemente togliendo 
i numeri primi dall'insieme degli interi po- 
sitivi. Lo stesso vale per tutti i sistemi for- 
mali? Possiamo sempre togliere tutti i teo- 
remi dall'insieme di tutti i possibili enun- 
ciati del sistema e trovare che ciò che ri- 
mane — l'insieme dei non-teoremi — è un 
altro sistema formale complementare? 
Un'inattesa scoperta della moderna teoria 
degli insiemi è che non avviene sempre co- 
si. Per dirla in termini tecnici, ci sono in- 
sieme ricorsivamente numerabili che non 
sono ricorsivi. In questo modo Hofstad- 
ter porta i suoi lettori dalla semplicità ini- 
ziale ai più profondi aspetti della matema- 
tica moderna. 

Il libro si chiude con il fantasioso Dia- 
logo «Ricercare a sei parli», strutturato 
contemporaneamente sul ricercare a sei 
parti di Bach e sul racconto di come Bach 
arrivò a comporre VOfferta musicale. (Un 
ricercare è un tipo di fuga.) In questo Dia- 
logo i pionieri dei calcolatori Turing e 
Babbage improvvisano alla tastiera di un 
maneggevole calcolatore chiamato 
«intelligente-stupido», un calcolatore che 
può essere intelligente o stupido quanto 
vuole il programmatore. (Il nome del cal- 
colatore è un gioco di parole sul tipo di 
«piano-forte».) Turing produce sullo 
schermo del suo calcolatore un'immagine 
di Babbage. Babbage, però, appare in os- 
servazione dello schermo del suo 
intelligente-stupido, sul quale ha fatto 
comparire un'immagine di Turing. Cia- 
scuno dei due insiste nell'affermare di es- 
sere reale mentre l'altro non è che un pro- 
gramma. Si cerca di risolvere il problema 
giocando al gioco di Turing, da lui propo- 
sto come modo per distinguere un essere 
umano da un programma di calcolatore 
attraverso astute domande. (Si veda Veri- 
tà e dimostrazione. Letture da «Le Scien- 
ze», pagg. 126-129, Milano, 1978.) La 
conversazione di questa scena è una paro- 
dia di quella che compare nel classico ar- 
ticolo di Turing sull'argomento. 

A questo punto entra in scena lo stesso 
Hofstadter e convince Turing, Babbage e 
tutti gli altri di essere creature della pro- 
pria immaginazione. Anch'egli, tuttavia, 
è altrettanto irreale quanto gli altri perso- 
naggi perché è frutto dell'immaginazione 
dell'autore. La situazione ricorda un qua- 
dro di René Magritte, intitolato I due mi- 
steri, in cui si vede una pipa con una dida- 
scalia che dice (in francese):«Questa non 
è una pipa». Sospesa sopra la falsa pipa 
c'è una pipa più grande che si presume 
reale ma ovviamente è anch'essa dipinta. 

Ora, quanto reale era Magritte e quan- 
to Hofstadter, voi e io? Siamo a nostra 
volta niente altro che ombre su fogli ca- 
duchi di quel libro che è detto universo? 
Torniamo cosi a un platonismo gòdeliano 
in cui la realtà ha infinite stratificazioni. 
Chi può dire che cosa è realmente la real- 
tà? La parola con cui termina il libro, 
«RICERCAR», è un gioco di parole a più 



livelli anticipato da una serie di acronimi 
quali l'osservazione di Turing, «Rigid In- 
ternai Codes Exclusively Rule Compuiers 
and Robots» (Rigidi codici interni regola- 
no in modo esclusivo calcolatori e robot) 
e l'iscrizione di Bach «Regis lustu Cantio 
et Reliqua Canonica Arte Resoluta» su di 
un foglio di musica che inviò a Federico il 
grande. Il ricercare in sei parti di Bach fa 
parte della sua Offerta musicale, la cui 
storia apre il libro. In questo modo «RI- 
CERCAR» serve, allo stesso modo di «ri- 
verrun», la prima parola del Finnegans 
Wake, a ritorcere l'opera in un gigantesco 
anello autoreferenziale. 

Uno dei più divertenti esempi di Strano 
Anello si trova nel Dialogo che introduce 
il Capitolo 16. Il Granchio parla di spul- 
ciare un folle libro sulla «metal-logica» 
intitolato Rame, Argento, Oro: una indi- 
struttibile lega metallica. La bibliografia 
riportata da Hofstadter rivela che l'autore 
è un certo Egbert B. Gebstadter (si noti 
l'£Gfi di Egbert, il CEB di Gebstadter e 
VEBG delle iniziali) e che il ìibro è stato 
pubblicato da Acidic Books (l'editore di 
Hofstadter è Basic Books). Ecco il com- 
mento di Hofstadter:«Un formidabile mi- 
scuglio, gonfio e confuso, eppure note- 
volmente simile all'opera presente. Con- 
tiene alcuni eccellenti esempi di autorefe- 
renza indiretta. Di particolare interesse, 
nella sua pregevole bibliografia, la cita- 
zione di un libro isomorfo a esso ma im- 
maginario» . 

Ecco le risposte ai problemi di scac- 
chi del mese scorso. La partita di 
Sam Loyd a mosse speculari, in cui il 
Bianco dà matto in quattro mosse, ha due 
soluzioni: 



(I) 





Bianco 




Nero 


1. 


c2-c4 


l. 


c7-c5 


2. 


D dl-a4 


2. 


D d8-a5 


3. 


D a4-c6 


3. 


D a5-c3 


4. 


D c6xc8F 






1. 


d2-d4 


1. 


d7-d5 


2. 


D dl-d3 


2. 


D d8-d6 


3. 


D d3-h3 


3. 


D d6-h6 




(o 15) 




(o f4) 


4. 


D h3xc8F 







(2) 



La partita di Loyd a mosse speculari in 
cui il Bianco si dà automatio in otto mos- 
se si gioca nel modo seguente: 





Bianco 




Nero 


1. 


e2-e4 


1. 


e7-e5 


2. 


R el-e2 


2. 


R e8-e7 


3. 


R e2-e3 


3. 


R e7-e6 


4. 


D dl-1'3 


4. 


D d8-f6 


5. 


C gl-e2 


5. 


C g8-e7 


6. 


bl-b3 


6. 


b7-b6 


7. 


A cl-a3 


7. 


A c8-a6 


8. 


C e2-d4 + 







L'unica mossa possibile del nero è 
e5 xd4 che dà scacco malto al Re bianco. 

Per arrivare allo scacco matto burla del 
problema finale del mese scorso, il Bianco 
semplicemente alza il suo alfiere di qual- 
che centimetro al di sopra della propria 
casella e grida: «Scacco di scoperta!». 
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Il volume che apre la serie dedicata alla biologia cellulare affronta un argomento di estremo 
interess 

funzioni attribuite alla membrana, tanto che, ormai, non vi è attività' cellulare che in qualche modo 
non coinvolga la membrana interna e le estesissime membrane che circondano gli organelli 
cellulari. E quindi di estrema utilità conoscere i meccanismi che regolano le funzioni della mem- 
brana e che consentono alle cellule di svolgere attività specializzate come gli scambi di materiale 
tra I ambiente interno e quello esterno, la secrezione, l'eccitabilità, le difese immunitarie Questa 
raccolta di articoli, curata da un docente che conosce le esigenze dei ricercatori e degli studenti 
risponde —nei limiti dell'attuale frammentarietà della ricerca - alla necessità di un valido stru- 
mento di studio e di aggiornamento in un camDO ancora abbastanza trascurato dallaeditoria italiana 
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